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ABSTRAKT

Stav kriticky nemocnych pacientd s polytraumatem nebo sepsi je doprovazen
charakteristickymi patofyziologickymi procesy, pfi nichz dochazi v organismu k zasadnim

zménam jak na drovni lokalni, tak i systémové.

Akutni zanétliva odpovéd vznika jako reakce na stresovou situaci. Primarné jde
o ochranny mechanismus, avsak v urc¢ité mife muze tento mechanismus i uskodit. Mezi
hlavni kontrolni mechanismy bé¢hem zanétlivé odpovédi patii hormony, cytokiny a ristové
faktory. Mezi metabolické projevy pii stresové situaci patii zvySeny obrat proteind, lipidu a
glukézy. Metabolické projevy maji za nasledek rozvoj klinickych projevi. Mezi ty patii
zanét, anorexie, imobilita, zvySena cévni propustnost (vznik edému), vazodilatace,
tachykardie a zvyseny srdecni vydej. Existuje nékolik hlavnich faktord, které pfispivaji
k zanétlivé odpovedi negativnim efektem. Mezi tyto faktory patiff: malnutrice, preexistence
zanétlivé odpovedi, zavazna infekce, obezita, proces starnuti, genotyp a svou roli hrajf i

pohlavné-genetické vlivy.

U kriticky nemocnych pacientt dochazi k vyznamnym hormonalnim zménam. Tyto
zmény se tykaji zejména katecholamind, hormont stitné zlazy, kortizolu, rastového
hormonu, pohlavnich hormonu a prolaktinu. Podstatnou roli hraje inzulin. Charakteristicky

je rozvoj stresové hyperglykémie.

Vhodnym vybérem hormonalni a nutriéni podpory lze metabolickou a klinickou
odpovéd’ vyznamné ovlivnit tak, aby ptisobila ve prospéch pacienta. Mezi konkrétni ziviny,
které jsou potencialn¢ dulezité jako slozky imunonutrice, patii glutamin, arginin, N-acetyl
cystein, rozvétvené aminokyseliny, nukleotidy, dlouhé fetézce n-3 mastnych kyselin,

antioxidanty, stopové prvky a taurin.

Kli¢ova slova: polytrauma, hormony, terapie



ABSTRACT

The state of critically ill patients suffering from polytrauma or sepsis is characterised
by pathophysiologic processes, which cause significant changes in an organism on both a

local and a systematic level.

A stressful situation elicits an acute inflaimmatory response. This response is primarily
meant to be a defence mechanism; however, this mechanism might become harmful to
a certain degree. Hormones, cytokines and growth factors are included among the main
control mechanisms activated during inflammatory response. A metabolic response to
a stressful situation is characterized by an increased turnover of proteins, lipids, and
glucose. Clinical consequences may develop as a result of these metabolic responses and
include inflaimmation, anorexia, immobility, increased vascular permeability (which results
in edema), vasodilation, tachycardia, and increased cardiac output. There are some key
factors which have a negative contribution on an inflammatory response. Those factors
may include malnutrition, pre-existing inflammatory activity, severe infection, obesity,

ageing, genotype, and finally gender-gene effects, which may also play a role.

The development of significant hormonal changes can be typified for critically ill
patients. Such changes are particularly connected to catecholamines, thyroid hormones,
cortisol, growth hormone, and prolactin. Insulin also plays a very important role.

The presence of stress hyperglycaemia is also typical.

The metabolic and clinical response in critically ill patients could be significantly
influenced by an appropriate choice of hormonal and nutritional support, leading to real
benefits for the patient. The nutrients which may be important components
of immunonutrition include glutamine, arginine, N-acetyl cysteine, branched-chain amino
acids, nucleotides, long-chain n-3 fatty acids, antioxidant vitamins, trace elements, and

taurine.
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1. UVOD

Kofeny intenzivni mediciny sahaji do 19. stoleti, kdy se v nemocnicich objevuji prvni
profesionalni sestry. Na pocatku 20. stoleti pak dochazi k rozvoji pokrokového zafizeni
umoznujictho podpofit plicni ventilaci nebo renalni funkci. V poslednich 50 letech doslo
také k rozvoji monitorovaci a laboratorni techniky. Diky témto pokrokum bylo mozné
sledovat, zaznamenavat a vyhodnocovat patofyziologické procesy probihajici u kriticky
nemocnych pacientd. Od zakladnich fyziologickych poznatku pfes jejich detailnéjsi poznani
byly v poslednich letech podrobné popsany patofyziologické procesy 1 z hlediska
molekularniho a biochemického. Hlubsi znalost téchto patofyziologickych procest je velmi
dualezita pro spravnou volbu nutricni a hormonélni podpory u kriticky nemocnych

pacientt.

Véda tykajici se nutricni a hormonalni podpory se v poslednim desetileti vyznamné
rozvinula. Bylo provedeno a vyhodnoceno obrovské mnozstvi studii. I kdyz existuje
mnozstvi raznych nazord, odborna spole¢nost se shoduje na tom, Ze spravna volba
nutricni a hormonalni podpory je klicova pro dosazeni pozadovanych cilt. Zaclenéni
vyzkumu tykajictho se nutriéni a hormonalni podpory do klinické praxe nabizi cenny
nastroj ke zlepSeni pacientovi prognodzy, a to zvlast¢ v prostredi intenzivni péce, kde je
vyziva casto pifehlizena. Bylo prokazano, ze vhodny vybér vyzivy muze zlepsit nckteré
vystupy, jako je napiiklad snizeny vyskyt infekci, zkricena doba nutna pro mechanickou
ventilaci, zkracena doba pobytu na jednotce intenzivn{ péce a snizena mortalita. Jak jiz bylo
zminéno, s tim, ze je podstatna spravna volba nutricni a hormonalni podpory, souhlasi
veétsina. Nicméné nevyfesenou otazkou stale zustava, co presné oznaceni ,,spravna volba®
znamend. Na tuto otazku existuje obrovské mnozstvi riznych nazora. Je potfebné vzdy
najit spravnou hranici pro to, jaké mnozstvi je pfili§ malo, jaké naopak pfili§ mnoho a jaké
slozeni je v dané situaci optimalni. Cela problematika se komplikuje tim, Ze neni mozné
vytvofit univerzalni tabulky, které by se daly vyuzit u vSech pacienti. Kazdy pacient
vyzaduje individualni pfistup. Samozfejmosti by meélo byt, ze pfi volbé vyzivy budou
hodnoceny zakladni parametry, jako je hmotnost, vyska, vék nebo pohlavi, které vychazi
z obecné znamych rovnic slouzicich k vypoctu energetického vydeje. Nicméne existuji i
dalsi faktory, jako napiiklad zdravotni stav pacienta pfed inzultem, které je pfi volbé
spravné nutricni a hormonalni podpory nutné zvazit. S rozvojem molekularni biologie a
genetiky v poslednich letech se ukazuje, Ze kromé vyse zminénych faktora se

na individualité jedince vyznamné podili i geneticka vybava.



2. ZADANI - CIL PRACE

Cilem prace bylo u kriticky nemocného pacienta, konkrétné pacienta s polytraumatem nebo
sepsi, detailn¢ popsat patofyziologické procesy. Dale pak shrnout moznosti ovlivnéni

téchto procest hormonalni a nutricni podporou ve prospéch pacienta.



3. TEORETICKA CAST

3.1 Skore systémy pro zhodnoceni zavaznosti stavu u kriticky

nemocnych pacientd v intenzivni péci

Tyto skoére systémy slouzi k odhadu zavaznosti stavu kriticky nemocného a/nebo
zranéného pacienta na zakladé anatomickych, fyziologickych a biochemickych zmén a
zafazuji ho tak do konkrétni rizikové skupiny. Cilem této kapitoly bylo vytvofit stru¢ny
pfehled zakladnich skére systému pro snazsi porozuméni a orientaci v nasledujicim textu

této prace.

3.1.1 AIS

AIS (Abbreviated Injury Scale), verze z roku 2005, pfetvofena v roce 2008, je piehledna
klasifikace, ktera obsahuje pfiblizné 2 000 raznych zranéni na raznych c¢astech celého téla.
Zavaznost kazdého konkrétniho zranéni je ohodnocena jednim az Sesti body, kdy jeden
bod znamena pouze drobné zranéni, zatimco Sest bodu je pfidéleno nelécitelnym, téméf
smrtelnym onemocnénim. Tato klasifikace se vyuziva pro vypocet ISS (Injury Severity

Score) (Pattrath ez al., 2014).

3.1.2 ISS

ISS (Injury Severity Score) patii mezi nejcastéji pouzivana skore pro odhad zavaznosti
traumatu. Aby mohlo byt ISS spocitano, kazdé AIS skore je pfidélené jedné ze Sesti
ruznych ¢asti téla. Pro vypocet ISS se vybere nejvyssi AIS skore z kazdé casti téla, tfi
nejvyssi skore se umocni na druhou a nakonec se sectou, dostaneme tak vysledné ISS.
Nové¢ji bylo ISS nahrazeno NISS (New Injury Severity Score), které bylo oproti ISS
modifikovano tak, Zze zapocitava tii nejzavazngéjsi zranéni bez ohledu na to, v které ¢asti téla

se vyskytuji (Paffrath ez al, 2014).

3.1.3 GCS

GCS (Glasgow Coma Scale) je skore, které hodnoti stupen védomi u pacientt se zavaznym

mozkovym poranénim. Hodnoti 3 oblasti: o¢i (spontanni reakce, reakce na zvuk, na tlak,
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zadna reakce), verbalni schopnost (orientovany, zmateny, slova, zvuky, zadna reakce),
motoricka schopnost (schopnost vykonat pohyb na pfikaz, schopnost lokalizovat podnét,

normalni flexe, abnormalni flexe, extenze, zadna reakce) (Teasdale, 2014).

3.1.4 APACHE

APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) je skére, které se vyuziva
k ohodnoceni zdravotniho stavu u kriticky nemocnych pacienti. Nejvice pouzivana je
druha verze tohoto skoére, ktera zohlednuje 12 fyziologickych parametri (napf. télesnou
teplotu, tepovou frekvenci, sérové hladiny sodiku a drasliku), vék a pfidruzené
komorbidity. Uréité hodnoté konkrétntho parametru pfipada uréity pocet bodu. Jednotlivé
body se scitaji, hodnoty se pohybuji v rozmezi 0-71 bodu, vyssi hodnoty znamenaji vyssi
riziko amrtl. APACHE skére je povazovano za zlaty standard pro hodnoceni stavu
pacientt na jednotkach intenzivni péce a je jedno z nejvice pouzivanych, pfedevsim béhem

prvnich 24 hodin hospitalizace (Sekulic ez a/., 2015).

3.1.5 SOFA

SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment Score) bylo puvodné skore navrzené
skupinou védct pro Evropskou spole¢nost pro intenzivn{ medicinu s cilem popsat stupen
organové dysfunkce u septickych stavi. Avsak toto skére se zacalo pouzivat za ucelem
posouzen{ organové dysfunkce u kriticky nemocnych pacientt bez ohledu na pficinu. Skére
hodnoti Sest hlavnich organovych systému: (a) plice, (b) srdce, (c) centralni nervovou
soustavu, (d) ledviny, (e) jatra a (f) srazlivost, vzdy 1-4 body, tzn. Ze maximalné muze byt
dosazeno 24 bodu. Toto skore je na rozdil od APACHE spiSe pouzivano az v dal$im
prabéhu 1écby, vétsinou je béhem pobytu na jednotce intenzivni péce kazdodenné

pfepocitavano (Sekulic ef a/., 2015).

Mezi dalsi skérovaci systémy by pattily: SAPS 111, MPM, MODS nebo LODS, které funguji
obdobn¢ na zaklad¢ bodovacich systému, lisi se mezi sebou tim, jaké parametry

pii bodovani zohlednuji (Sekulic e al., 2015).
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3.2 Kriticky nemocny pacient — SIRS, polytrauma, sepse

3.2.1 SIRS

SIRS, neboli syndrom systémové zanétlivé odpovédi (systematic inflammatory response
syndrome) je stav, pfi kterém se u pacienta vyskytuji alespon dv¢ z nasledujicich kritérif: (1)
télesna teplota je vyssi nez 38 °C nebo nizsi nez 36 °C, (2) hodnota srdecniho tepu je vyssi
nez 90 tept/min, (3) dechova frekvence je vyssi nez 20/min nebo jsou pfitomny znamky
hyperventilace, kde jsou hodnoty CO, nizsi nez 32 mmHg, (4) pocet bilych krvinek je vyssi
nez 12 ts/pl nebo niz$l nez 4 tis/pl nebo je pfitomno vice nez 10 procent nezraljch
neutrofilt. Pfi indikaci SIRS je nutné vyloucit ostatni faktory, jako napiifklad chemoterapie,
které by také mohly zpusobovat zmény vySe uvedenych parametra. Spoustéci faktory
pro SIRS mohou byt infekce, traumata, tkanova poranéni, hemoragicky sok, pankreatitida a
dalsi. Zavaznou komplikaci systémové zanétlivé odpovédi je rozvoj syndromu organové
dysfunkce, vcetné poskozeni plic nebo renalniho selhani, nebo nasledné rozvoj syndromu
multiorganové dysfunkce, MODS (multiple organ dysfunction syndrome) (Bone ef al,

1992).

Spravaym  vybérem umélé vyzivy a metodami nutricni farmakologie (vyuzitim
mediatorovych, farmakologickych a metabolickych uc¢inkd nutricnich substratd) lze

syndrom systémové zanétlivé odpovedi pozitivné ovlivnit (Zadak, 2008a).

3.2.2 Polytrauma

Pojem polytrauma byl poprvé pouzit pfiblizné pfed pul stoletim, v dobé, kdy se zacal
zvySovat pocet pacientt, ktefi tuto diagnézu ptezili. Pro tento pojem bylo navrzeno
mnozstvi ruznych definic, jako napiiklad: ,alespont dvé vazna poranéni hlavy, hrudniku
nebo bficha, jedno z nich spojené s velmi zavaznym poranénim,* ,,jakykoli pacient s dvéma
nebo vice zavaznymi poranénimi,” nebo ,,pacient se dvéma nebo vice zranénimi, z nichz
jedno muze byt zivot ohrozujici. V soucasnosti nejvice rozsifené definice vychazeji stale
z puvodn{ definice traumatu, a to, ze se jedna o kombinaci zranéni, ktera nese zivot
ohrozujici riziko. Problém ale je, Ze tyto definice jsou nedostatecné objektivni z hlediska
kvantitativoich méfeni. Pro zvysen{ objektivity se doporucuje béhem hodnoceni zavaznosti
traumatu vyuzivat skore ISS. Avsak ani doplnéni ptvodni definice o hodnoceni na zakladée

ISS nezajisti dostatecnou objektivitu. Z tohoto dtvodu byl konan kongres v Betling, jehoz
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cilem bylo definici co nejvice zpfesnit. Na zaklad¢ vysledka dlouhych jednani bylo trauma
definovano takto: (1) ISS je vys$si nez 15 bodu, (2) v prabéhu hodnoceni dle AIS skore je
alespon dvakrat dosazeno hodnoty 3 nebo vice, (3) je pfitomen alespon jeden
z nasledujicich péti patofyziologickych faktort: (a) hypotenze (systolicky tlak krve je = 90
mmHg), (b) bezvédomi (GCS = 8), (c) acidéza (pH = - 6,0), (d) koagulopatie PTT (Partial
Tromboplastin Time) = 40 sekund, nebo INR (International normalized ratio) = 1,4,
() vék (= 70 let). Zatimco vyuziti ISS jako jediného parametru by bylo mnohem
jednodussi, bylo na kongresu vyhodnoceno, ze zohlednéni dalsich fyziologickych

parametru vyrazné zvysuje citlivost a specificitu hodnoceni (Pape ¢z al., 2014).

Pacienti s hodnotou ISS = 16, bez pfitomnosti dal§ich rizikovych faktord méli velmi
vysokou $anci na preziti. Se zvySujicim se poctem rizikovych fyziologickych faktora doslo
k téméf linearnimu naruastu rizika amrtnosti (Graf 1). U pacientd majicich soucasné vsech

pét rizikovych faktort bylo procento umrtnosti 86 % (Paffrath ez al., 2014).
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Graf 1Vl pritomnosti poltu rizikovych faktorsi na nemocnicnd simrtnost u pacientsi s 1SS = 16 (Paffrath ez al.,

2014).
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3.2.3 Sepse

Pokud dojde k rozvoji SIRS v duasledku infekce, pak se jedna o stav, ktery je oznacovan

jako sepse. Jinymi slovy je sepse systematicka zanétliva odpovéd’ na akutni infekcei pacienta.

Tézka sepse je definovana jako sepse spojena s organovou dysfunkci, hypotenzi nebo
hypoperfuzi. Hlavni znamka septické hypotenze je hodnota krevniho tlaku pod 90 mmHg
nebo hodnota, kdy je tlak snizen o 40 mmHg a vice oproti bézné hodnoté bez dalsich
pficin hypotenze (napf. kardiogenniho soku). Mezi projevy hypoperfize se fadi laktatova

acidoza, oligurie a akutni zména dusevniho stavu.

Septicky sok je podmnozinou tézké sepse. Je definovan jako sepsi indukovana hypotenze,
pfetrvavajici i pfes adekvatni dopliovani cirkulujictho objemu pomoci infdzi, spolu
s pfitomnosti hypoperfiznich zmén a organovou dysfunkci. U pacientd, kterym jsou
podany ionotropni nebo vasopresni latky, se nemusi vyskytovat hypotenze v dob¢, kdy
u nich dochazi k manifestaci hypoperfiznich zmén a organové dysfunkci. Pfesto by byl

stale stav téchto pacientti oznacovany jako septicky sok (Bone e al., 1992).

Ty
B EREMIA
OTHER
INFECTION
: { S [ TRAUMA
\
BURNS
- PANCREATITIS
4 BLOOD BORNE INFECTION
Ficure 1. The interrelationship between systemic infl v Tesp synd (SIRS), sepsis, and

infection.

Obrizek 11 3tah mezi SIRS, sepsi, a infekei (Bone et al., 1992).
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3.2.4 Dlouhodobé vysledky a kvalita Zivota pacient 1éCenych na JIP:

porovnani sepse a traumatu

Vysledkem studie, ktera srovnava procento pfezivsich a kvalitu Zivota u pacientt se sepsi a
traumatem, bylo, ze u pacientl se sepsi se mortalita vyskytuje castéji nez u pacientt
s traumatem. To se tyka jak mortality béhem hospitalizace, tak 1 mortality v nasledujicich
dvou letech Zivota. Nicméné kvalita zivota je u obou skupin pacientti snizena srovnatelné.
Z toho vyplyva, Zze parametry preziti a kvalita zivota jsou na sobé nezavislé. Avsak je nutné
poznamenat, ze se tyto dvé skupiny pacientd, pacienti s traumatem a pacienti se sepsi, lisily
v nékterych pocatecnich parametrech. Lze totiz pfedpokladat, ze ve vétsin¢ piipada
pacienti s traumatem byli puvodné zdravi jedinci, kteff utrpéli vazné zranéni a na oddéleni
JIP byli piijati v dasledku akutni, zivot ohrozujici nehody. Naproti tomu pacienti se sepsi
jsou casto dlouhodobé chronicky nemocni pacienti. Ve skupiné s traumatem vyrazné
pfevazovalo muzské pohlavi a bylo zde také vice mladych jedinctd. Aby bylo mozné
posoudit mortalitu v obou skupinach nezavisle na véku, byla provedena analyza pfeziti
pomoci Cox modelu, coz je statistickd metoda vysvétlujici vztah mezi pfezitim pacienta a
dal$imi proménnymi. I po korekci dat pomoci této metodiky sepse jako vstupni diagnéza
méla vyrazny vliv na nemocnic¢ni imrtnost. Mezi obéma skupinami nebyl vyznamny rozdil
v hodnotach APACHE 1II nebo v délce pobytu na jednotce intenzivni péce (Korosec
Jagodic et al., 2000).

3.3 Reakce organismu na stresovou situaci u kriticky

nemocnych pacienti

Akutni zanétliva odpoveéd je univerzalni reakci, ktera doprovazi trauma, popaleniny nebo
infekci. Univerzalnost odpovedi byla poprvé zminéna ve studiich Sira Johna Huntera, ktery
zaznamenal, ze vysledkem raznych zranéni je vzdy podobna odpovéd. Oboji, klinicka a
metabolicka odpovéd’, jsou nedilnou soucasti ptirozené adaptace, ktera doprovazi poranéni
a piispiva k rychlejsimu zotaveni. Akutni zanétliva odpoved ma své pro i proti. Na jednu
stranu muze slouzit jako ochranny mechanismus, na druhou stranu v§ak muze organismus
poskodit. Kazda metabolickd zména a bunécna reakce zaujima bé¢hem odpovedi své misto
a je povazovana za vyznamnou pii pfekonavani poskozeni organismu. Pokud chceme
pfispét k podpofe imunitniho systému nebo k obnoveni struktury a funkce tkani

prostfednictvim vyzivy, je dalezitd nejen intenzita této podpoty, ale i spravné nacasovani.
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Diky tomu mtizeme pak snadnéji dosahnout cile. Avsak v posledni dobé bylo zjisténo, ze
dulezitou roli béhem odpovédi hraje individualita jedince. Zminéna souhra jednotlivych
soucasti celkové odpoveédi nemusi byt zdaleka u konkrétniho jedince idealni a muze tak
u n¢j pfispét k morbidit¢ a mortalité¢. Napiiklad prodlouzena a vyznamna ztrata télesnych
bilkovin, chronické zvyseni plasmatickych lipidd nebo naruseni inzulinové tolerance
mohou u jednotlivet pfispét ke zhor§eni nemoci. Cilem odpovédi je ale zajistit spise preziti

druhu nez jednotlivce (Soeters and Grimble, 2009).

Metabolicka odpovéd’ na stres zahrnuje neuroendokrinni slozku a slozku imunitniho
systému — zanétlivou odpovéd. Poznatky z posledni doby naznacuji, Ze hormony uvolnéné

z tukové tkané a z gastrointestinalniho traktu mohou také hrat dalezitou roli.

Neuroendokrinni odpovéd’ je vyvolana v misté, které se nachazi v blizkosti hypotalamu,
v nukleus paraventricularis a locus coeruleus. Pokud je zaznamenan stresor a dojde
k pfeneseni signalu do centralntho nervového systému, bude vyvolana typickd odpoved,
ktera povede k aktivaci sympatického nervového systému, hypotalamo-hypofyzarni osy a
pozdéji k zanétlivému procesu a imunitnim a behaviordlnim zménam. Zaznamenany a
pfeneseny mohou byt rizné stresory, napf. poskozeni periferni tkané pfi traumatu bude
aktivovat aferentni nervy, hypoxemie nebo hyperkapnie podrazdi chemoreceptory,
hypovolemie zputsobi aktivaci baroreceptort, zanétlivé mediatory vyvolaji odpoved

mikrogliovych bun¢k v mozku.

Sympaticky nervovy systém je soucasti rychlé kontroly vétsiny vnitfnich organt, ke které
dochazi pfes aktivaci adrenergnich receptort. Po jakémkoli stresovém podnétu dochazi
k okamzitému uvolnéni acetylcholinu ze zakonceni pregangliovych vlaken sympatiku,
nasledné¢ pak dojde ke stimulaci tvorby a vyplavovani katecholamind (noradrenalinu).

Z dfen¢ nadledvin se uvolnuje adrenalin do krve.

Aktivace hypotalamo-hypofyzarni osy vede k uvolnéni adrenokortikotropniho hormonu,
hormonu stimulujictho $titnou zlazu, rastového hormonu, folikuly stimulujictho hormonu
a luteiniza¢ntho hormonu adenohypofyzou. Cirkulujici hladiny hormonu uvolnénych
perifernimi zlazami jsou sniZzeny v ramci odpovédi na tyto hypofyzarni faktory, s vyjimkou
kortizolu. Béhem chronické faze jsou plazmatické hodnoty jak hypofyzarnich, tak
perifernich hormond snizeny. Béhem chronické faze pfetrvava periferni rezistence
na rastovy hormon, inzulin, tyroidalni hormon a kortizol. Tyto hormonalni zmény budou

dale detailnéji uvedeny v kapitole 3.4. V posledni dobé se poukazuje také na to, Ze
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adipocytokiny uvolnéné z raznych bunck tukové tkané, vcetné leptinu, resistinu a
adiponectinu, mohou pfispivat k metabolickym zménam souvisejicimi se sepsi. Pozornost
je také soustfedéna na hormony uvolnované v travicim traktu. Posledni data uvadéji, ze
cirkulujici hladiny ghrelinu jsou vétSinou snizeny, zatimco hladiny cholecystokininu a
peptidu YY jsou zvySeny. Tyto zmény jsou davany do souvislosti s anorexif, coz je
charakteristicky rys v adaptaci na stres. Metabolické zmény spojené s adipokininy a

gastrointestinalnimi hormony se li$i s ohledem na klinické okolnosti (Preiser e al., 2014).

Klinicky je odpovéd charakterizovana zanétem, anorexii, imobilitou, zvySenou cévni
propustnosti, jez vede k edémum, vazodilataci vedouci ke snizenému krevnimu tlaku,
tachykardii a zvySenému srdeénimu vydeji. Z metabolického hlediska dochazi
ke zvysenému obratu proteinu, lipida a glukézy v ramci celého organismu (Soeters and

Grimble, 2009).

Zanétliva slozka je castecné regulovana na urovni centralntho nervového systému, skrz
cytokiny a zanétlivé mediatory. Imunitni odpovéd’ zahrnuje dvé slozky imunitnfho systému
— nespecifickou, vrozenou a specifickou, ziskanou imunitu. Specificka imunita je rozdélena
na humoralni a bunécénou slozku, zahrnuje uvolnéni protilatek a cytokina. Tyto cytokiny
mohou narudit nékteré fyziologické funkce. Napiiklad tumor nekrotizujici faktor,
interleukin 1 (IL-1) a interleukin 6 (IL—6) hraji stézejni roli v metabolickych zménach
souvisejicich se sepsi. Kromé typickych klinickych pfiznaka sepse (jako je horecka, letargie)
tyto cytokiny také indukuji hmotnostni ubytek, proteolyzu a lipolyzu. Navic tyto cytokiny
spoust{ anorexii na urovni hypotalamu. N¢kolik dalsich metabolickych efektt je nepfimo
zpusobeno cytokiny skrz aktivaci ostatnich bunék. Novy piistup pro lidskou
imunologickou odpoved na vazné zranéni je zalozen na genové expresi, ktera je vyvolana
leukocyty. Casna genomickd odpovéd leukocyti vyvola odezvu, kterd vede k zvyseni
exprese genu souvisejicich se systematickou zanétlivou vrozenou imunitou a
ke kompenzaéni protizanétlivé odpoveédi. Soucasné dochazi k potlaceni genti zahrnujicich

ziskanou imunitu (Preiser ez al., 2014).

Cirkulujici bilé krvinky u septickych pacientd maji ve svém jadfe vysoké hladiny
aktivovaného faktoru kappa B (NFxB). Transkripcni faktor, ktery podporuje expresi
mnohych gena spojenych se zanétem a hladinami aktivovaného NFxB, byl zvyseny
u pacientt, kteff zemfeli. Patofyziologického procesu, ktery doprovazi kriticky stav, se

ucastni i nékteré dalsi mediatory. Napiiklad prostaglandin E, je soucasti sepsi, popalenin a
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dalsich kritickych stavi, zatimco leukotrien B, a oxidanty uvolnéné neutrofily jsou zahrnuty

pfi akutni dechové tisni (Calder, 2007).

Nekontrolovatelny oxidativni stres, definovany nerovnovahou mezi vznikem reaktivnich
forem kysliku a hladin antioxidantt, hraje pravdépodobné dulezitou roli. Akutni zanét,
ischemicko-reperfuzni poskozeni, hypoxie a hyperoxie jsou soucasti tohoto fenoménu.
Prispivaji k nému zvySenim produkce reaktivnich forem kysliku, spotfebou zasob
antioxidant, nebo obojim. Oxidativni stres zvysuje zanétlivou odpovéd’, ktera dale zvysi
produkci reaktivnich forem kysliku, vznikne tak zacarovany kruh. Vysledna nerovnovaha
mezi reaktivnimi formami kysliku a obrannymi mechanismy antioxidanta zpusobuje
zavazné poskozeni zakladnich struktur, jako jsou proteiny, lipidové membrany, sacharidové
struktury a DNA, coz vyzaduje naslednou reparaci. Mnohé studie jiz ukazaly pfitomnost
oxidativniho stresu béhem soku, po srdecni zastavé, nebo bé¢hem akutni dechové tisné

s umérnym vztahem mezi rozsahem oxidativniho stresu a zavaznosti stavu (Preiser ef al,

2014).

Mnohé zmeény vyskytujici se béhem akutni stresové odpoveédi mohou byt vyhodnoceny
jako nedostatek konkrétnich zivin, napfiklad snizeni plazmatickych koncentraci albuminu,
zinku, zeleza, vitamina A a D. Avsak tyto zmény nesouvisi s malnutrici, ale jsou pouhym

typickym projevem odpovedi (Soeters and Grimble, 2009).

Time
X
N\
Seconds \
Minutes Sympathetic nervous system \
Adrenergic receptors '|
Adrenal medulla |
Stressor
Hours Hypothalamic-pituitary axis —
ACTH, TSH, GH, FSH, LH
Days
Weeks

Obrizek 2 Casovi osa metabolické odpovédi na stres. ACTH (adrenokortikotropni hormon), TSH (hormon
stimulujici stitnon $lazn), GH (riistovy hormon), FSH (folikuly stimulnjici hormon), LH (luteinizaini
hormon). Kurziva gnaci uvolnéné medidtory nebo fenotypické zmény (Preiser et al., 2014).
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3.3.1 Lokalni odpovéd’ na poranéni

Bezprostiedné po tkanovém poranéni se krevni elementy extravazaci dostavaji z krve
do poranéné oblasti. Krvaceni se zastavuje na zakladé vazokonstrikce, dochazi ke koagulaci
vznikajici v dasledku srazeni krevnich desticek s fibrinem. Vazoaktivni aminy zvysuji cévni
propustnost pro neutrofily, desticky, tekutinu a bilkoviny, které tak mohou pronikat
do poranéné oblasti. Tento proces se klinicky projevi jako edém. Po inicidlni fazi
vasokonstrikce dochazi k vasodilataci navozené oxidem dusnatym, jenz zvysuje dostupnost
substrata a kysliku ve tkanich. Nékolik rastovych faktora je uvolnéno destickami, jako
napiiklad rastovy hormon odvozeny z krevnich desticek (PDGF, platelet derived growth
factor) nebo transformacni rastovy faktor-3 (TGEB, transforming growth factor-8). Tyto
faktory dale pfitahuji neutrofily a zahajuji zanétlivy proces. Kindukci procesu také
pfispivaji prozanétlivé cytokiny (tj. tumor nektrotizujici faktor a interleukin-1), jejich funkci
po dvou dnech pfebiraji makrofagy. Tyto bunky spole¢né odstranuji necistoty a baktérie
z mista poranéni, uvolnuji rastovy faktor, indukuji uspofradani kapilarni sité a reorganizaci
extracelularni matrix. V tomto reparacnim procesu se také vyznamné uplatiuje slaby
induktor apoptézy ze skupiny tumor nekrotizujictho faktoru (TWEAK, TNF-like weak
activator of apoptosis).  Pfiblizné po tfech dnech dochazi k tzv. proliferacni fazi,
do poskozené oblasti se dostavaji fibroblasty a zacina se tvofit kolagen. Pfiblizn¢ po tfech
tydnech dochazi ke zpomaleni tohoto procesu. K dosazeni uplné remodelace tkani ale
dochazi az po nékolika mésicich. Pokud vsak aktivita TWEAK pfekroci urcitou hranici,
nemusi byt dosazeno prospéchu remodelacni faze, naopak se muze objevit nezadouci
chronicky zanét. Jak jiz bylo zminéno na zacatku tohoto odstavce, aby mohlo dojit
k procesu uzdraveni, je nutna zvysena propustnost, ktera je nezbytna pro prostoupeni

bunék, tekutiny a proteint do intersticia (Soeters and Grimble, 2009).

3.3.2 Systémova odpovéd’ na poranéni

U zavaznych zranéni se proces, ktery probiha v poranéné oblasti, objevuje v urcité mife i
v ostatnich castech téla. Pfi zavazném traumatu nebo tézké infekci vzrusta kapilarni
permeabilita, a proto neutrofily, tekutina a proteiny mohou pronikat do intersticia, kde
zpusobuji edém a intravaskularni dehydrataci. Otazkou je, zda zanétlivy proces objevujici se
ve tkanich, které nejsou primarné poskozené nebo infikované, ma pozitivni efekt. Téz neni
znam vyznam vedlejsich produktt zanétlivé odpovedi, které vznikaji v primarné poskozené

oblasti. Nevi se totiz, zda jsou tyto produkty bez dalstho vyuziti, maji skodlivy vliv, anebo
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naopak slouzi jako signalni mechanismus pro ostatni organy. V pfipadé, Zze by produkty
byly vyuzivany jako signaly pro ostatni organy, piispivaly by pravdépodobné k navozeni
adekvatni reparacni odpovédi. Béhem systémové odpoveédi dochazi k extravazaci neutrofila
a makrofagi a zvysenému uniku plasmatickych proteint jako CRP (C-reaktivni protein),
albumin a ceruloplasmin do intersticia. Tyto proteiny jsou diky svym ,,scavengerovym®
schopnostem vhodné pro reparaci poskozeni zptisobeného kyslikovymi radikaly a produkty
peroxidace lipidi. U akutnfho traumatu nebo zavazné infekce, jako je sepse, je nutné
doplnit v prvnich 48 hodinach 5-10 1 tekutiny, aby doslo k udrzeni intravaskularntho
objemu, srde¢niho vydeje a organového prokrveni. Vznikla vazodilatace je pravdépodobné
adaptaci na snfzenou schopnost tkani utilizovat kyslik a substraty. Vasodilatace a zvyseny
strdecni vydej zvysi pfisun téchto substanci, coz umozni dostate¢ny pifjem kysliku a
substrata tkanémi 1 v pfipadé, Zze frakéni mira extrakce je zmensena. U lehcich zranéni
muze byt unik tekutin do poranéné oblasti a okoli v intersticiu ¢astecné kompenzovan
vasokonstrikef a tekutinovym pfesunem z bunék do extracelularniho kompartmentu.
U zavaznych poranéni a zanétu je vazodilatace napadnéjsi. Vyzaduje zvyseny
intravaskularni objem, kterého muze byt dosazeno pouze resuscitaci a ktery vede, i
v pfipad¢, ze zadné erytrocyty nebyly ztraceny, k diluéni anémii. Vzriast extracelularnfho a
extravaskularniho objemu vede k vyznamnému poklesu albuminu i ostatnich krevnich
elementa v plazmé, protoze dochazi k rozdéleni objemu téchto substanci. Elementy
v plazmé se béhem zanétu neustile snizuji. Jejich pokles se plné¢ neshoduje s jejich
zvysenim v distribu¢nim objemu. Je vysoce pravdépodobné, ze elektrolytovy posun
intra/extracelularnich gradientd vyznamné vyustuje a odrazi snizeni membrinového
potencialu, objevujictho se u zavaznych onemocnéni a traumatu. Zavazny edém, ktery se
rozviji, zakryva svalovou ztratu, ktera se u kriticky nemocnych pacientt ¢asto objevuje.
Pokud zavaznost nemoci pretrvava, tak se tato svalova ztrata po uplynuti 10—14 dni stava
zavaznym problémem. Ackoliv trauma a sepse vyvolavaji podobné odpovedi, odpoved
po sepsi je vyznamné zavazngjsi, coz se odrazi vyznamnéjsim zvysenim srdec¢niho vydeje,

nebo vétsim edémem.

Traumaticky stav je spojeny s neuro-endokrinni odpovédi vyvolavajici zanétlivou odpoved
v celém organismu. Zavazna infekce zasahuje dokonce vyznamnéji funkei organua
vzdalenych od mista primarni infekce, vcetné travictho ustroji. Endotoxiny vyvolavaji
zanétlivou odpovéd ve vSech tkanich, kterd je charakterizovand zvysenou kapilarni

propustnosti imunitnich bunck a proteinu a aktivaci T-lymfocyta. V travicim traktu to vede
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ke zhorSenému traveni a absorpci. Indukce cytokinové kaskady také snizuje peristaltiku.

Kombinace téchto jevi snizuje uspésnost umélé enteralni vyzivy.

U zavaznych infekci nebo traumat se zda, Ze veskeré usili organismu sméfuje k rozvoji
adekvatni odpovédi a neni zde potfeba pohybu ani pfijmu potravy, coz je pravdépodobné

az jako sekundarni priorita, ktera by ohrozila zotaveni.

Vyznam horecky u zanétlivé odpovédi neni pfesné znam. Prozanétlivé cytokiny uvolnéné
béhem traumatu nebo infekce jsou znamy tim, Ze ovlivauji termoregulacni centrum
v hypotalamu. ZvySovani teploty u experimentalnich endotermnich zvifat nakazenych
infekei ma pozitivni vliv na pfeziti, zatimco farmakologicka inhibice zvyseni teploty je
znama zvySenim mortality. Stejné tak se zlepSuje preziti infikovanych endotermnich
zivocicht, pokud jsou umistény do okoli se zvysenou teplotou. Mechanismus pfeziti
zahrnuje nckolik aspektt imunitni odpovédi, jako je proliferace a cytotoxicita lymfocyta,
migrace leukocyta a aktivita prozanétlivych cytokini. Termicka kontrola lymfocyt-
endotelialni adheze a extravazace pravdépodobné pifispiva k imunitni protekci a k preziti
hostitele zesilenim pfistupu lymfocyta k perifernim lymfoidnim organum (Soeters and

Grimble, 2009).

3.3.3 Metabolické dasledky

Posledni spolecna cesta metabolické odpovédi na stres zahrnuje nekontrolovatelny
katabolismus a rozvoj rezistence na anabolické signaly, vcetné inzulinové rezistence.
K tomuto procesu dochazi za ucelem dodani energetickych substratt pfednostné zivotné
dualezitym tkanim. Proto je inzulinova rezistence povazovana za adaptivni mechanismus,
diky kterému dochazi k zajisténi vhodného mnozstvi glukézy zivotné duilezitym organtm.
Tyto organy pfi stresovych podminkach nemohou vyuzit energii z ostatnich substratu,
zvysena potteba glukédzy tedy vede k (1) neschopnosti potlacit produkei glukézy jatry a (2)
neschopnosti snizit utilizaci glukézy na periferii inzulinem. Rozsah inzulinové rezistence
koreluje se zavaznosti poskozeni. Inzulinova rezistence vychazi 2z naruseni
postreceptorovych signald pro inzulin a z down regulace glukézového transportéru
v kostni a tukové tkani. Navzdory snizenému vychytavani glukézy v dusledku naruseného
vyuziti inzulinu, dochazi brzy ke zvySeni vychytavani glukoézy v celém organismu, a to
primarné vlivem cytokiny navozené upregulace GLUT-1. Slozitost metabolické odpoveédi je
dale zesilena soucasn¢ se zvysSujici se prevalenci obezity. Také nutricni podpora muze

¢astecné ovlivnit metabolickou odpovéd na stres. Metabolicka odpoveéd se tedy muze
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odvijet od toho, zda je jedinec podvyziveny nebo naopak piekrmovany. Nepfimo také
od rozsahu zanétlivého procesu, ktery vlivem vyzivy muze byt podnécovan nebo naopak
oslabovan. K metabolickému stresu pfispiva pfedoperac¢ni hladovéni, ztrata energie a
proteint po krvaceni, hemofiltrace, gastrointestinalni dysfunkce a jiné. Nékteré hormony
uvolnéné v ¢asné fazi z endokrinnich Zlaz, jako je noradrenalin nebo adrenalin, kortizol,
tyreoidalni hormony a glukagon, jsou spojeny s hypermetabolismem cilenym na pfeziti.
Zatimco pozdé¢jsi zmény, s poskozenou produkei nebo zvySenou rezistenci, nebo obojim,
jsou pravdépodobneé vice cilené na dlouhodobou ochranu organismu. Tyto pozdéjsi zmény
mohou byt teoreticky spojeny s mitochondrialnimi zménami, s urcitym typem hibernace a
zastavenim nadmérné organové funkce. Nékteré z téchto hormonalnich zmén vsak mohou
byt nevhodné a mohou zvysit organovou dysfunkci, oslabit imunitni systém a tak pfispét

k mortalité.

K oxidativnimu stresu dochazi v organismu v okamziku, kdy pfevazuje produkce volnych
radikala nad antioxidanty. Mitochondrie jsou organely, které s oxidativnim stresem uzce
souvisi. Pfedpoklada se, Zze béhem fyziologické oxidativni fosforylace se 1 % kysliku
spotfebuje na produkci reaktivnich forem kysliku. Jednou ze zakladnich funkci
mitochondrie je energetickd produkce. Pfi sepsi casto dochazi ke snizené funkci
mitochondrif za tucelem snizit bazalni metabolismus ve smyslu hibernace. Béhem
zavazného stresu, jako je septicky Sok nebo srdecni zastava, dochazi k poskozeni
mitochondrif v dusledku oxidativniho stresu, coz vede k poskozeni mitochondrialnif DNA.
Rozsah mitochondrialni dysfunkce koreluje s prognézou pfi sepsi. Je zajimavé, ze
schopnost regenerace mitochondrie v ¢asné fazi biogeneze souvisi s lepsi funkci, z ¢ehoz
pravdépodobné vyplyva kritickd role mitochondrie pifi pfekonavani bunécéného zranéni

(Preiser et al., 2014).
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Obrizek 3 Riizné dirovné metabolické odpovédi na stres. Viivem piisobeni stresoru (3eleny obdélnik) jsou
aktivovany organy | organové soustavy. Medidtory jsou mvoliiovany pod vlivem aktivace a zvysi se
katabolismus a bude vyvolina rezistence na anabolické faktory (rigové ovdly), vysledkem budon mény
v energetickém vydeji, v Hipun vyngivanych substrati ve slogeni organismu (orangové ovdly) (Preiser et al.,

2014).
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Obrizek 4 Metabolické zmény béhem stresn. Jdtra produknji velké mnoZstvi glukdzy, 2 glykogenege a
neoglukogeneze. Glukdza bude prevagné vyugita na ingulinn nexavishimi organy, atimeo lipoljza se objevi
v tukové thani a proteoliza ve svalech. 1olné mastné kyseliny nvolnéné lipoljzon json wysoce citlivé
k peroxidaci  reaktivnimi - formami  kyslikn (ROS)  masivné  nvoliiovanych po  stresem  navozené
mitochondrialni dysfunkci. Glycerol nvolnény z lipoljzy bude v jdtrech preménén na glukozu. Svalovi
proteohiza nvolni aminokyseliny, které budou recyklovany na glukizu (predevsim alanin a glutamin) nebo
degradoviny na uren nebo amoniak. Laktdt vznikly v oblastech chudych na kyslik se vyugije v jdtrech pro
tvorbu ginkdzy v procesu vaném Coribo cyklus (Preiser et al., 2014).
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3.3.4 Klinické disledky

Klinické nasledky metabolické odpovédi na stres zahrnuiji sirokou skalu aspekta. Dochazi
ke zménam rychlosti metabolickych procesi a odlisnému vyuziti makronutrientt
v porovnani s fyziologickym stavem. Vyznamny je rozvoj stresové hyperglykémie a svalové

ztraty. Pfitomné jsou zmény tykajici se celkového slozeni a chovani organismu.

Energeticky vydej: Béhem faze kratce po inzultu je obvykle energeticky vydej nizsi nez
pfed inzultem. Béhem pozdéjsi fiaze se zvySuje na hodnoty vyssi, nez které byly
pfed inzultem. Béhem chronické faze kriticky nemocnych jsou zmény energetického vydeje
méné typické. Vzhledem k ¢asovym zménam je extrémné tézké predpovédét energeticky
vydej béhem kritického stavu. Energeticky vydej totiz neni ovlivnén pouze néckolika
tyziologickymi faktory (jako je horecka, hypotermie, zmény srdecniho tepu, tfes, agitace),
ale také terapeutickymi intervencemi, jako jsou sedativni latky, neselektivni betablokatory a
ochlazovani. Proto pfimé méfeni energetického vydeje nepfimou kalorimetrii nemuze byt
nahrazeno rovnicemi, avsak vyznam pfesné znalosti energetického vydeje k navrzeni

kalorickych potteb u lizkovych pacientu je stale debatovan (Preiser et al., 2014).
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Graf 2 llustrativni priklad energetického vydeje a vyugiti jednotliviech typii substritii béhem Casné, pozdni a
gotavovact faze. Sacharidy (rizovd), lipidy (3elend), proteiny (modrd) (Preiser et al., 2014).

VyuZziti energetickych substritii: Obecnym rysem stresu je ztrata kontroly nad vyuzitim
substrata. Jinymi slovy, vyuziti substratd u zdravych jedinct je do znac¢né miry urceno
slozenim stravy a dobou, ktera uplynula od poslednfho pfijmu. Naproti tomu v dob¢

kritického stavu je vyuziti energetickych substrata vétsinou urceno vyuzitim endogennich



zasob. K uvolnéni téchto zasob dochazi pod vlivem rtznych, nejen hormonalnich zmén,
které byly zminény vyse. Béhem kritického stavu je metabolismus makronutrientd zménén
na nckolika urovnich, véetné absorpce potravy v gastrointestinalnim traktu, intracelularniho
intermediarntho metabolismu a oxidace substratd. V casné fazi je oxidace sacharidd,
v porovnani s lipidy a proteiny, zvysSena. Pozdéji dochazi ke snizené utilizaci glukdzy,
zvysenému obratu tukd a ztraté svalovych a visceralnich proteind. Tento proces je
oznacovan v anglosaské literatufe jako wasting syndrom. Negativni dusikata bilance —
poukazujici na zvyseny rozklad bilkovin — je konecnym vysledkem, i v pfipadé¢, ze dochazi
ke zvysené jaterni syntéze proteint. Svaly tedy mohou ztratit aminokyseliny ve prospéch
jater. Tyto zmény jsou tézce pfistupné jakékoli vhodné intervenci, ktera by docilila zvyseni
proteinové syntézy a oslabeni lipogeneze. Pokud dojde ke zvySenému pfijmu dusiku,
zatimco kalorické zatizeni ztstane nezménéno, nebo je zménéno pouze ve slozeni
dusikatych slozek, dodani zakladnich aminokyselin by mohlo byt neadekvatni. V obou

piipadech se snizi utilizace proteinu a zvysi se produkce urey (Preiser et al., 2014).

Sacharidy: Glukéza je preferencni energeticky substrat vyuzivany béhem kritického stavu
a je mozné z ni ziskat 2 molekuly ATP béhem anaerobni glykolyzy a 36 molekul ATP
v Krebsove cyklu v pifpade, Ze je mitochondrie plné funkéni. Na urovni celého organismu
zahrnuji zmény v metabolismu sacharidi rychlou spotfebu glykogennich zasob,
nasledovanou vysokou produkci endogenni glukézy z laktatu, glycerolu a alaninu v jatrech,
ledvinach a stfevn{ tkani. Jak dojde ke zvysenému obratu glukézy, zvysi se i plazmatické
koncentrace glukézy, coz vyusti v typickou stresovou hyperglykémii. Zatimco neoxidativni
metabolismus (napfiklad syntéza glykogenu) je narusen, oxidativni glukdzovy metabolismus
je brzy regulovany ke zvyseni. Dochazi také ke zménam traveni sacharidu, které jsou
soucasti potravy. U zdravych jedincd jsou dlouhé molekuly polysacharidi rozstépeny
na oligosacharidy enzymem amylazou a nasledn¢ oligosacharidy dale $tépeny enzymy, které
se nachazi ve sliznici stfeva. U kriticky nemocnych pacienti muze byt aktivita jednoho
z téchto enzymu, laktazy, inhibovana, coz vede ke snizené absorpci enteralné podanych

sacharidu (Preiser et al., 2014).

Stresovd hyperglykémie: Etiologie hyperglykémie u diabetu mellitu druhého typu je
kombinaci inzulinové rezistence a poskozenou sekreci beta bunék. Rozvoj stresové
hyperglykémie zahrnuje komplexni souhru hormont, jako jsou katecholaminy, rastovy
hormon a kortizol, ale i cytokint, coz vyusti v excesivni jaterni produkci glukédzy

(z glukoneogeneze a glykogenolyzy) a inzulinovou rezistenci. Zvysena jaterni syntéza
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glukézy se zda byt nejdulezitéjsim faktorem stresové hyperglykémie. Mnohé studie
potvrzuji pfitomnost vztahu ve tvaru U mezi hodnotou krevni glukézy a vystupem. Nizké,
ale 1 vysoké hodnoty glukézy v krvi jsou spojeny se Spatnym vystupem. Dle nékterych
studif je glykemickd hodnota v rozmezi 5.5.-6.1 mmol/l spojovana s nejniz$i mortalitou,
avsak existuji i studie sjinymi zavéry. Otazkou ,,vhodného* rozmezi glykémie se bude

podrobnéji zabyvat kapitola 3.5.4 (Preiser et al., 2014).

VyuzZiti laktitu jako alternativniho substrdtu: Zména laktatového metabolismu je
jednou z prominentnich slozek metabolismu pfi stresové odpovédi. Laktat je fyziologicky
substrat vznikly z pyruvatu béhem glykolyzy. Pii stabilnich podminkach je produkce laktatu
a jeho eliminace v rovnovaze, v rozmezi 1200-1500 mmol/den, coz vede ke stabilni
koncentraci laktitu v kevi 0,8-1,2 mmol/l. Vétsina organt, s vyjimkou téch, které nemaji
mitochondrie, soucasné¢ uvolnuji a piijimaji laktat. Ve vysledku tedy bude celkovy tok
laktatu zaviset na rozdilu mezi uvolnénim a pfijetim a bude se lisit u jednotlivych organi a
zaviset na jejich energetickém stavu. Za stabilnich podminek mozek, svaly a travici trakt
produkuji laktat, zatimco jatra jsou zodpovédna za vice nez 70 % laktatové clearance.
Koncentrace laktatu v plazmé a obrat laktatového metabolismu jsou casto chaotické.
Koncentrace laktatu v plasmé indikuje okamzitou rovnovahu mezi celkovou produkci
laktatu v organismu a celkovou clearance. Laktatova koncentrace mize byt v normalnim
rozmezi, zatimco obrat laktatového metabolismu muze byt normalni, vysoky nebo nizky,
v pifpadé¢, ze mezi produkci a clearance je ustanovena rovnovaha. Laktat je fyziologicky
intermediarni energeticky substrat. Coritho cyklus (pfeména laktatu na glukoézu) potvrzuje
moznost vyuziti laktitu jako vhodného substratu pro poskytnuti uzitecného paliva
organum v ruznych stresovych situacich. Napfiklad ¢ervené krvinky nemaji mitochondrie, a
tak produkuji ATP pouze skrz anaerobni glykolyzu vedouci k produkci laktatu, pozdéji
metabolizovaného na glukézu v jatrech za pfitomnosti kysliku. Data potvrzuji, ze k témto
zménam dochazi béhem stresovych podminek a Zze laktat je uzitecny, mozna piimo
nezbytny substrat, vyuzivany organy a tkanémi béhem energetické krize. Laktat je dalezitym
palivem pro srdce a mozek. V klidovém stavu srdce vyuziva 60-90 % energie z beta
oxidace mastnych kyselin. Avsak v pfipadé hypoxie, jako je myokardialn{ ischemie, zvysena
spotteba kysliku nebo snizeny pfisun kysliku, se za ucelem zisku ATP metabolické cesty
posunou smérem k preferenénimu vyusiti oxidace sacharidd. Uloha laktatu jako
myokardialniho paliva byla experimentalné potvrzena béhem septického a hemoragického

soku (Preiser et al., 2014).
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Lipidy: Vyuziti lipidi jako energetického substratu je relativné méné zvysené v porovnani
se sacharidy, bé¢hem casné faze kritického stavu. Konverze lipida na ATP vyzaduje veétsi
mnozstvi kysliku a plné funkéni mitochondrie. Tyto podminky jsou tézko splnitelné
v ¢asném stadiu poranéni, kdy dochazi ke tkanové hypoxii a mitochondrialni dysfunkci.
Tyto zmény vysvétluji, pro¢ zvyseni v poméru lipida nevyusti ve vyssi lipidovou oxidaci.
Navic endogenni triglyceridy uchovavané v tukové tkani a exogenni triglyceridy uvolnéné
z chylomikront nebo jinych lipoproteina jsou hydrolyzovany, dochazi k uvolnéni volnych
mastnych kyselin a glycerolu do krevniho ob¢hu. Tento proces probiha bez ohledu
na mnozstvi poskytnuti exogennich lipidi. ZvySeni lipolyzy nemuze byt efektivné
inhibovano ani infaz{ sacharidd. Béhem akutni faze je zvySena produkce lipidové
peroxidazy, ktera také pfispiva k organovému poskozeni. Pozdéji muze byt oxidace volnych
mastnych kyselin zvysena v perifernich tkanich, zatimco v jatrech jsou tyto kyseliny
konvertovany na ketolatky nebo re-esterifikovany na triglyceridy a uvolnény do krevniho
obéhu jako lipoproteiny o velmi nizké hustoté¢ (VLLDL), coz souvisi s narusenim vylu¢ovani
VLDL. Hodnoty volnych mastnych kyselin v plazmé jsou u kriticky nemocnych pacientt
zvyseny béhem nckolika prvnich dni. Celkové je metabolismus lipida zvyseny, ackoliv
kompletni oxidace muze byt dosazeno pouze ve tkanich, ve kterych jsou mitochondrie plné

funkc¢ni. Syntéza a obrat cholesterolu jsou poskozeny (Preiser et al., 2014).

Proteiny: Za normalnich podminek jsou proteiny neustale rozkladany a nahrazovany,
jedna se o vysoce selektivni a tésné regulovany proces. Naproti tomu pfi stresu dochdzi
k viznamné zvySenému rozkladu proteini a vyznamné zvysené rychlosti proteinové
syntézy pod vlivem hormonu a zanétlivych mediatort. Vétsina intracelularnich proteint je
degradovana pfes aktivaci ubiquitin-proteasomové cesty. V fad¢é enzymatickych reakci
ubiquitin znaci proteiny, které maji byt degradovany. Jakmile je protein oznacen, je
rozpoznan proteasomem. Protein se rozpléta a je vpraven do centralnfho jadra proteasomu,
kde je rozbit na jednotlivé peptidy. Stresovy metabolismus je charakterizovany nadmérnou
aktivitou ubiquitin-proteasomové cesty, ktera zpusobuje excesivni degradaci proteint a
svalového ubytku. Celkoveé velké zvyseni proteinové degradace je ¢astecné vyrovnavano
zvysenou syntézou zanétlivych mediatord. Aminokyseliny uvolnéné béhem degradace
proteint budou bud'to znovu vyuzity neoglukogennimi organy, to se tyka nejvice alaninu a
glutaminu, nebo oxidovany a poskytnou ureu a amoniak jako odpadni produkt. Dusikata
rovnovaha bude negativni, odrazi tak rozdil mezi rychlosti rozpadu a rychlosti syntézy.
Studie zabyvajici se slozenim téla ukazuji, Zze kazdy den muze byt ztraceno az 5 % svalové

hmoty. Kosterni svaly tak budou rychle vycerpany. Tyto ztraty jsou spojeny s vyznamnym
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ubytkem svalti, coz je jeden z hlavnich problému u pacienti na jednotce intenzivni péce.
Jednd se o jeden znejvice devastujicich nasledka stresové metabolické odpovédi.
Vyznamny problém u pacientt s prodlouzenym pobytem na jednotce intenzivni péce je
slabost, a to dokonce i1 zna¢nou dobu po propusténi. Herridge ez al. ve své studii pozorovali
u pacientu prezivsich syndrom akutni dechové tisné, ze svalovy ubytek a slabost pfetrvavaly
az pét let po propusténi pacientli z jednotky intenzivni péce. Ztrata svalové funkce a
objemu, proximalni slabost a unava jsou nejcast¢jsi dlouhodobé komplikace u pacientd,

ktef{ vyzadovali prodlouzenou mechanickou ventilaci (Preiser ez al., 2014).

Jak jiz bylo zminéno, proteinové zmény v organismu usti v negativni dusikatou bilanci, coz
odrazi ztrata svalového proteinu. Toto je zfejmé po zotaveni z epizody akutni faze nemoci:
celkova télesna hmotnost se snizuje a zacina byt viditelna atrofie svalstva i v piipade, ze
pacient dostaval adekvatn{ vyzivu. Racionalni zhodnoceni udalosti nastavajicich po akutnim
traumatu vede k zavérim, ze svalova atrofie, ktera se objevuje po traumatu, je logicka a
nezbytna. To vyplyva z pozorovani traumatizovanych divokych zvifat v jejich pfirozeném
okoli, pficemz byly vyznamné pfedevsim tfi charakteristické rysy. Za prvé, zvife vyhleda
schované misto a snizi mobilitu. Druhym zarazejicim charakteristickym jevem je anorexie,
ktera nevznika jen jako pouhy dusledek neschopnosti obstarat si potravu, ale je pfitomna i
v pfipad¢, kdy je snadnia dostupnost potravy zajisténa. Za tieti, u zvifete dochazi
ke katabolickému stavu, ktery se odraz{ ve ztraté vahy, souvisejici s viyznamnou ztratou
svaloviny. V pfipad¢, ze trauma neni rozsahlé, poskozena oblast se uzdravi, zvife zacne jist
a nabyde znovu svalovou hmotu a funkci. Za téchto okolnosti pfispiva hladovéni ke ztraté
telesné hmotnosti, protoze metabolismus a energeticky vydej potiebuje byt podpofen
ze substrati z endogennich zasob. Avsak ztrata chuti k jidlu a ztrata svalové hmoty, které
se objevuji jako vysledek traumatu a infekce, maji v podstaté odlisny efekt na organismus
v porovnani s hladovénim za fyziologického stavu. Je dobfe znamo, ze bé¢hem prostého
hladovéni, coz znamena hladovéni, které neni doprovazeno stresem nebo traumatem,
dochazi k dbytku hmoty u vSech organu. Naproti tomu v traumatizovaném stavu jsou
katabolické pouze nckteré organy, konkrétné svaly, kuze nebo kosti. To plati
za pfedpokladu, Zze pojem katabolicky je definovany tak, ze proteinova syntéza ve tkanich je
mensi nez proteinova degradace. Dochazi také k abytku tukové tkane, nebot’ ta poskytuje
mnozstvi substrati pro uspokojeni energetickych pozadavkia. Aby byla umoznéna tkanova
reparace, v poranéni nebo fraktufe musi naopak probihat anabolicky proces. Dokonce i
tvorba hnisu muze byt povazovana za anabolicky proces, protoze zahrnuje fagocyty a bilé

krvinky. Podobné je anabolickych i néckolik dalSich c¢asti imunitnftho systému.
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U experimentalnich zvifat bylo pozorovano, ze v jatrech a sleziné¢ dochazi k akumulaci

proteinu (Soeters and Grimble, 2009).

3.3.5 Bunécna odpovéd’ na poranéni

Zmény, ke kterym dochazi po traumatu a béhem chronické nemoci nejsou limitovany
pouze na intermediarni metabolismus, ale zahrnuji také stimulaci imunnifho systému,
utvafeni bunék imunitniho systému a utvafeni endotelovych bunck a fibroblasti. Je
inhibovana tvorba cervenych krvinek, avsak vyznam této inhibice je nejasny. Ackoliv se
u nékterych pacientd muze vyskytnout nedostatek Zeleza nebo malnutrice, cytokiny jako
IL-6 a TNF-a jsou znamy svym supresiviim pusobenim na erytropoézu. Dochazi
pravdépodobné k potlaceni funkce erytropoetinu a inhibici erytropoetin stimulujicich
faktora. Bylo navrzeno, ze deficit Zeleza by nemél byt suplementovan, protoze by
suplementace mohla zesilit infekci a projevit se dal$imi poskozujicimi vlivy na organismus.
Stejné tak i transfize krve je odkladana co nejdéle, protoze by mohla zvysit riziko rozvijejici
se infekce. Zatim ale neni jasné, zda udrzovani anémie ma svij uzitecny smysl. Bylo
zjisténo, ze u lidi trpicich malarii se anémie po suplementaci zelezem piili§ nezlepsi,
zatimco zavaznost malarie se zvySuje. Ackoliv se ukazuje, Ze anémie snizuje zanétlivou
aktivitu, neni potvrzeno, ze zlepSuje zavaznost malarie jako takové. Jedna z hypotéz je, ze
pfi nemoci vznika kompromis mezi slozkou, ktera zajist'uje okamzité preziti, a slozkou,

ktera se odraz{ z dlouhodob¢jsiho hlediska (Soeters and Grimble, 2009).

3.3.6 Kontrolni mechanismy béhem zanétlivé odpovédi

Mnohé metabolické a bunécné odpovédi, které byly popsany vyse, jsou piisné
kontrolovany dokonalym systémem regulatorti. V soucasnosti se casto pfisuzuje v otizce
regulace bé¢hem zanétu vyznamny vliv cytokinim a rustovym faktoram. Ale dlohu hrajf 1
glukagon, katecholaminy a kortikoidy. Mnoho nemoci, jako je naptiklad ateroskler6za nebo
sepse, jsou dnes spojovany s pfevahou Thl lymfocytd produkovanych prozanétlivymi
cytokiny nad Th2 lymfocyty indukovanymi protizanétlivymi cytokiny. Efekt Th2 lymfocyta
indukuje stresovou odpoveéd, ktera zpusobi snizenou odpovéd Thl lymfocyta.
P1i né¢kterych stavech mohou mit stresové hormony opacny efekt a usnadnit zanét indukci
prozanétlivych cytokint a CRP. Toto vede k nevhodné hyperzanétlivé reakcei se skodlivymi
ucinky na organismus. Stresova odpovéd muze byt intenzivnéjsi nez by bylo nutné,

v souvislosti s pfidatnymi faktory, jako je bolest nebo uzkost. Bylo prokazano, ze stres lze
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snizit napfiklad vyuzitim raznych anesteziologickych technik, vhodnou vyzivou kratce
pfed operaci, urcitymi postoperacnimi rezimy pii tlumeni bolesti a postoperacni vyzivou,
aniz by zasahovala do metabolické odpoveédi nezbytné k dosazeni uspésného hojeni a

zotaven{ (Soeters and Grimble, 2009).

3.3.7 Faktory, které maji negativni efekt na zanétlivou odpovéd’

Malnutrice: V praxi maji zavazné podvyziveni jedinci, v porovnani s dobfe prospivajicimi
jedinci, sklon k oslabené odpovédi na zranéni nebo infekci. U kriticky podvyzivenych
pacientt se projevuje prohloubena malatnost s depresi, anorexie a setrvac¢nost. Klinické
pfiznaky infekce jsou u podvyzivenych jedincti obecné zmirnény. Charakteristické pfiznaky,
jako je horecka, zcervenani{ a tvorba hnisu, nejsou u téchto jedincu pfitomny. Avsak
dochazi ke zménam v kompartmentech, vcetné zvysSeného extracelularniho objemu,
klinicky se projevujiciho jako edém. Tyto zmény kompartmentt se také projevi snizenou
koncentraci albuminu v plasmé, ktery je distribuovan do extracelularnitho prostoru intra i
extra vaskularné. Pouze v pfipadé, kdyz pacient zacne byt znovu vyzivovan, infekcni
lozisko generuje zjevné klinické znamky, umoznujici diagnézu, urceni jeho lokalizace a
stanoveni zavaznosti. Avsak pfekrmovani, bez soucasné lécby infekce, muze zapficinit
zanétlivou odpovéd podobnou systematické zanétlivé odpovédi nebo syndromu
multiorganové dysfunkce, popifipadé muze vyustit v smrt. Vyzivu zavazné podvyzivenych

jedinct je proto nutné provadét postupné a cely proces peclivé monitorovat.

Nepfitomnost jasnych klinickych znamek infekce koreluje s neschopnosti kriticky
podvyzivenych jedinct zvysit obrat proteind. V pfipadé, Ze organismus neni schopen zvysit
obrat proteind a nemuze zajistit pfesun substrata z perifernich do centralnich tkani
(4. jater, imunitnfho systému a mista zranéni) zvySuje se riziko umrti. Pacienti
s poskozenymi jatry, konkrétné s neschopnosti jater vychytavat a utilizovat aminokyseliny,

pii infekei umiraji.

Je znamo, ze katabolismus svald muze byt tézce inhibovan po dobu, po kterou pfetrvava
stresova odpovéd,, a to i po adekvatnim dodani vyzivy. Hormonalni vliv stresové odpovédi,
ktera svalovy katabolismus reguluje, je bez pochyby pficinou tohoto ,,nutného* svalového
katabolismu. Nepfimy dukaz pozitivnitho efektu zvyseného svalového katabolismu béhem
akutni faze odpovédi na stres vychazi z pozorovani, ze pokusy, které se snazily snizit
rozsah katabolismu tim, Ze byl pacientim podavan rastovy hormon, skoncily

s neuspéchem. U téchto pacientt se totiz mortalita naopak zvysila, a to i za podminky, ze
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jim byla podavana adekvatni vyziva. Ristovy hormon inhibuje odpoveéd akutni faze, coz
muze vysvétlit zvySenou mortalitu u pacientu s infekei. Ukazalo se, Ze po podani rastového
hormonu doslo ke sniZzeni obratu svalového proteinu a katabolismu, ale zaroven byla
utlumena i normalni odpovéd na akutni fazi. To mlze ukazovat, ze ristovy hormon
potlacuje odpovéd akutni fiaze do takového stupné, ktery je neadekvatni k prekonani
nemoci a nedostatecny k dosazeni uzdraveni skrz uvolnéné zakladni substance

z endogennich zasob (Soeters and Grimble, 2009).

Preexistence zinétlivé odpovédi: Nedostatecna odpoveéd béhem akutni faze na poranéni
nebo infekci se vyskytuje u jedincu, kteff jiz trpi néjakou formou zanétu. To se také tyka
pacientt v intenzivni péci, kteff dffve trpéli kardiovaskularni nestabilitou nebo poranénim a
nasledné¢ u nich doslo k rozvoji infekce nebo jsou podrobeni chirurgickému zakroku.
Preexistence chronického zanétu na zakladé chronického onemocnéni zvysuje riziko
rozvoje infekénich komplikaci pfi probihajicim traumatu nebo riziko $patného zotaveni

z infekce.

Hypoalbuminémie je v poslednich letech s vyhodou vyuzivana jako nastroj reflektujici stav
zanétu. Soucasné je vysoce vyznamnym prediktorem nepiiznivého vysledku po poranéni

nebo chronické zanétlivé nemoci a také jako ukazatel snizené pifedpokladané délky zivota.

Zda se, ze pokud uz v organismu byl rozvinut zanétlivy proces, jako reakce na sok, infekci,
poranéni nebo chronickou zanétlivou nemoc, odpoved na dalsi, novy inzult bude
ohrozena. Toto zji§téni bylo pojmenovano jako fenomén ,,druhého dderu®, ktery muze
v zavaznych pfipadech vést k syndromu multiorganové dysfunkce. To znaci, Zze pokud je
organismus v zotavovaci fazi, anebo stale podléha zanétu nebo infekci, dalsi infekce nebo
novy inzult nemohou byt efektivné vyfeseny. Je pravdépodobné, Ze se jedna o dusledek
rozvinuté metabolické odpovedi, ktera zahrnuje nejprve prozanétlivou odpovéd Th-1
bunék, na kterou navazuje protizanétliva odpovéd’ Th-2 bunck. Proteiny tepelného soku
piispivaji protizanétlivym vlivem. A tak v okamziku, kdy dochazi ke druhému uderu,
jedinec muze mit zvysené hodnoty protizanétlivych faktort v séru, coz je v danou chvili
nezadouci. Post-zanétliva faze trva Sest az dvanact tydnd, je vyzadovana pro kompletni
uzdraven{ a remodelaci poranéni, pro obnoveni bunééné integrity, obnoveni ztracené tkané
(pfevazné svaloviny a kuze) a dosazeni bazalnich hladin neuroendokrinnich modulatora a

cytokini. Pouze po dokonceni téchto reparacnich procest muze byt novy inzult znovu

fesen efektivné (Soeters and Grimble, 2009).
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Infekce: Ackoliv trauma a infekce zptsobuji odpovédi, které maji podobné charakteristiky,
odpoveéd na tézkou infekci ma vétsi zavaznost. Toto se odrazi v rychlém rozvoji edému

na stran¢ infekce, ale také v jinych c¢astech téla.

U neinfekénich traumat jsou reakce obecné mirné a objevuji se jako uzite¢ny mechanismus
pfi feSeni traumatu. Avsak u zavaznych infekcnich stavli se objevuje prehnana odpovéd’,
ktera zasahne prakticky kazdou zivotn{ funkci organismu a kterd ma vyssi pravdépodobnost
toho, ze bude pro organismus skodliva. Z nékolika nezavislych oblasti mikrobiologického
vyzkumu se zda, ze infekce se lis{ od traumatu tak, ze mikroorganismy mohou pii odpovédi
na zmény zdravotniho stavu hostitele aktivné zvysit svou virulenci. Pro tento ucel jsou
schopné vnimat zdravotni stav hostitele stejné jako svij vlastni prospéch. Je evidentni, Ze
se jejich genom také adaptoval na evolucni stres, coz jim umoznuje pfeziti v tomto
zpusobu aktivniho soutézeni s hostitelem. Virulence se u téchto mikroorganismt nemusi
skladat pouze z jejich schopnosti zvySeni replikace, ale také je sem zahrnovano zesileni
zanétlivé dopovedi hostitele do takového rozsahu, ktery hostitele poskozuje, ale

pro mikroorganismy je vyhodny.

Silna zanétliva odpovéd kvuli infekci pokracuje tak dlouho, nez je zdolano primarni
zanétlivé lozisko, a to at’ uz vlastnimi silami organismu, podanim adekvatnich antibiotik,
vhodnou vyzivou nebo chirurgickym zasahem. Jiz bylo zminéno, Ze pokud zotaveni
z prvnfho tdderu neni kompletni, druhy uder neni dobfe tolerovan. Toto je v pfitomnosti
infekce jesté zesileno. V tomto piipad¢ se zranéni $patné¢ hoji, nedochazi ke spravné
granulaci tkané, ktera je formovana, anastomoézy se nehoji, nedochazi k uspésné epitelizaci.
Je mozné, ze neuro-endokrinni/cytokinova odpovéd’ na infekei je vyraznéjsi v porovnani
s traumatem a zpusobuje neadekvatn{ odpoved organismu. Toto by mélo byt zvazeno
pfi planovani terapeutického schématu, infekce by méla byt feSena pfednostné a
chirurgické vykony, pokud mozno, by mély byt oddaleny. Tato skutecnost je jesté vice
vyznamna u jedincy, jejichz organismus je podvyziveny, a nedojde tak u nich k adekvatni

obran¢ organismu, coz umozni infekci pokracovat (Soeters and Grimble, 2009).

Obezita: Nejen ze tukova tkan slouzi jako dulezité rezervni palivo, ale je také aktivn{
endokrinni organ a produkuje jak pro- (INF-o, Il-la a B, 1I-6), tak proti-zanétlivé
mediatory (I-10). Teoreticky zvyseni tukové tkané muze mit protizanétlivy, ale stejné tak
prozanétlivy vliv. Otok adipocyta slouzi jako stimul pro produkci mediatort. Nejhojnéjsi
protein v tukové tkani je adiponektin. Adiponektin stimuluje bunky imunitntho systému

k produkci protizanétlivych cytokind, které mohou vysvétlit narusenou imunitni funkci
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u piili§ obéznich jedinct. Mnozstvi studii ukazuje, Ze obezita zvySuje morbiditu 1 mortalitu
u pacientd s probihajici zanétlivou odpovédi. U obéznich jedinca byla prokazana
nadprodukce TNF-a a II-6 tukovou tkani. Obezita je spojovana s ustilenym pranikem
makrofagi do tukové tkané. U vyznamné obéznich jedinct makrofagy tvoii az 40 %
bunééné populace v tkani. Kromé toho zanétlivy stav spojeny s obezitou muze zasahovat
do hojictho procesu. Stejné tak dyslipidémie, ktera se casto vyskytuje spole¢né s obezitou,
je znama jako nezavisly rizikovy faktor pro rozvoj sepse a zvysené umrtnosti. Naopak je
tomu zfejmé u starsich pacientt, kteff maji vyssi sanci na preziti, pokud jsou obézni. To
muze byt vysvétleno skutecnosti, Ze probihajici sarkopénie je zpravidla doprovazena
udrzenim stalé hmotnosti v dusledku akumulace tuku, zatimco v poslednich letech zivota
nutri¢ni rovnovaha zac¢ina byt negativni, vede ke kachexii kvuli ztrat¢ tukové hmoty. Proto
u starych lidi, ktefi jsou obézni, nedochazi tak rychle k rozvoji malnutrice a mohou se lépe

vyrovnat s traumatem a nemoci (Soeters and Grimble, 2009).

Starnuti: Pro vék a malnutrici jsou charakteristické nékteré spolecné patofyziologické
prvky. Je totiz obtizné odloucit vék samotny od komorbidit, které téméf vzdy starnouci
proces doprovazeji. Otazkou také je, zda procesy probihajici béhem starnuti jsou odlisné,
nebo zda nepfetrzity oxidativni stres, kterému je starnouci organismus vystaven, se

v podstaté nelisi od stresu nastoleného chronickym zanétem.

Malnutrice vychazi 2z kombinace raznych stupnt nedostatecného, nebo naopak
nadbytecného dodani potravy a zanétlivé aktivity. To vede k neobvyklému slozeni
organismu a abnormalni funkci. Malnutrice muze zapfic¢init nevhodnou odpoved
na zranéni a infekci a tim zvysit morbiditu a mortalitu. Proces starnuti maze byt urychlen
oxidativnim stresem indukovanym okolnim svétem, zivotnim stylem a $patnou vyzivou.
Oxidativni stres vede k molekularnimu poskozeni na subcelularni, celularni a tkanové
urovni, projevujici se nakonec kiehkosti, invaliditou a nemoci. Bunécné poruseni zpasobuje
zanétlivé reakce, které mohou zesilit jiz existujici poskozeni. V mnoha studiich v piipade,
ze je vyhodnocovana i komorbidita, vék nehraje piili§ vyznamnou roli pro odhad morbidity
a mortality a kvality zivota. To muze vysvétlovat skutecnost, ze ve vétsiné studif je pocet
starych lidi bez komorbidit velmi nizky. Z toho vyplyva, ze je v podstat¢ vyloucené
posuzovani stavu dle véku jako jediného faktoru. Existuje domnénka, Zze devadesatnici a
star§i mohou byt kfehce zranitelni, ale relativne zdravi. V piipade, Zze dojde k metabolickym

zménam, jejich organismus nezvladne adekvatné odpovédét. Stafi se casto shoduje
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s pfiznaky zanétu, mezi které patfi zvysené plazmatické CRP, TNF-«, 1L-6, zvysené

koncentrace triglyceridi a hypoalbuminémie (Soeters and Grimble, 2009).

Genotyp: Dlouho existovalo podezfeni, Zze genetické faktory ovlivauji silu a efektivitu
zanétlivé odpovédi. Bylo zaznamenano, ze nckteré rodiny byly vice nachylné k vyskytu
zanétlivich nemoci nez jiné. Jednotlivé charakteristiky hlavniho histokompatibilntho
systému se lisily velikosti rizika zanétlivych nemoci a byly spojovany se zvysenou nebo
snizenou kapacitou produkce cytokint. Byla provedena studie, ktera u zdravych i
nemocnych jedinct sledovala kapacitu produkce TNF-a mononuklearnimi burkami
periferni krve (PBMCs), tato produkce byla pozoruhodné konstantni u muza a
postmenopauzalnich zen. Avsak u premenopauzalnich zen tomu bylo jinak. Je otazkou,

jaky mechanismus stoji za timto fenoménem.

(93

S charakterizaci lidského genomu bylo objeveno, ze jednotlivé zakladni zmény se objevuji
pfirozené v oblasti promotoru. Adenin byl nahrazen guaninem a thymin cytosinem. Jedinci
mohou mit bud jednu, dvé, nebo zadnou zménénou kopii v jejich genomu.
Na jednonukleotidovy polymorfismus spojeny se zvySenou kapacitou pro produkci
prozanétlivych cytokind muze byt pohlizeno jako na ,,prozanétlivy genotyp®. Naopak
na jednonukleotidovy polymorfismus spojeny se zvysenymi hodnotami protizanétlivych
mediatora muze byt pohlizeno jako na ,protizanétlivy genotyp®. ZvySujici se pocet
prozanétlivych jednonukleotidovych polymorfismu se podili na vysledku nemoci, které jsou
spojovany s vysokymi  hladinami  zanétlivého stresu. Tento jednonukleotidovy
polymorfismus je spojovan se zménénou kapacitou pro produkci cytokini a také se
zvySenym rizikem ziskani zanétlivych poruch, nebo se zvysenou mortalitou. Naopak
jednonukeotidovy polymorfismus, ktery vede ke zvyseni protizanétlivych mediatort ma

pozitivni vliv na morbiditu a mortalitu.

Zkracen¢ lze tedy fict, ze kazdy jedinec ma kombinaci jednonukeotidového polymorfismu
v genech spojenych se zanétem, ktery se uplatni béchem odpovédi na zanét v rizné intenzite

(Soeters and Grimble, 2009).

Pohlavné genetické viivy: Ve srovnani szenami jsou muzi obecné vice nachylni

na genetické vlivy ovliviujici vysledek zanétlivého procesu. Po operaci se plazmaticka

koncentrace C-reaktivniho proteinu a II-6 zvySuji vice u muzid nez u Zen, obzvlasté
i1y y SRR . o

v pfipadé, Zze maji ,,prozanétlivy* genotyp. Béhem sepse byl rovnéz prozanétlivy genotyp

spojen s vy$$i mortalitou u muzt nez u zen. Ve studii, ktera se tykala hospitalizovanych
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geriatrickych pacientd, muzi majici ,,prozanétlivy* genotyp méli o tfi roky kratsi pfeziti nez
muzi majici genotyp spojeny s niz§imi hladinami zanétu. Zeny témito genetickymi vlivy

nebyly ovlivnény (Soeters and Grimble, 2009).

3.3.8 Vliv genomu na délku doZiti

Genetické faktory hraji vyznamnou roli v délce pfeziti. Existuji naznaky, ze pocet
jednonukleotidovych polymorfismt je vyznamny a ze pohlavi také hraje dulezitou roli
v uplatnéni jejich vlivu. Studie naznacuji, Ze genotyp, ktery vede k vysoké produkci
prozanétlivych cytokint, zkracuje dobu doziti u muzua, ale u Zen toto neni jasné.
V nékterych studiich se ukazalo, ze alely/genotypy spojené se zvysenou $anci na preziti se
castéji vyskytuji u starsi populace (v porovnani s mladsi). Jako piiklad muze byt 11-6-174 CC

u starsich zen a I11.-10-1082 GG u starsich muzt.

Naproti tomu studie, kterou provedl Bonafe e 4/, nepodala zadné znamky o selekci
specifickych genotypt se zvysujicim se vékem. Tyto pfedpoklady potvrzuji vysledky studie
provedené na 700 jedincich, ktefi byli ve véku mezi 60 a 110 lety. Vysledky ukazaly, ze
u muzy, ale ne u zen, byla snizena cetnost vyskytu genotypu IL-6-174 GG mezi jedinci
vestati ~ 80-99 let v porovnani svékovou skupinou  60-80 let.  Studie
na jednonukleotidovém polymorfismu, ktery ovliviiuje produkci interferonu vy, potvrzuje
pfedstavu, Ze pfitomnost genotypu, ktery predikuje zvySeny prozanétlivy status, snizuje
sanci na dosazeni vysstho veéku. Naopak pro 1I-10-1082 GG genotyp, ktery je spojeny se
zvysenou kapacitou pro produkci I1-10, byl nalezen vys$si pomér u muzui ve vékové skupiné
sto a vice, v porovnani s mlads$imi jedinci. Tento genotyp nemél zadny vyznamny vliv
na zivotnost u zen. Je mozné, ze pritomnost urcitého genotypu s potencialnim zvySenim
zanétlivého stresu se stava biologicky relevantni pouze v okamziku, kdy u jedince dochazi
k rozvoji nemoci, nebyva vsak primarni pficinou patologie. Ukazalo se, ze u zdravych muza
sttednfho veku piitomnost alely 11-6-174 nebo alely TNF-2-308 A nemc¢la zadny efekt
na koncentrace C-reaktivniho proteinu. Naproti tomu u muzua stejného véku, kteff trpéli
perifernimi vaskularnimi nemocemi, tyto genotypy zvysily koncentrace C-reaktivniho

proteinu aditivaim zpasobem (Soeters and Grimble, 2009).
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3.3.9 Odstranéni cytokini vyménou plazmy metodou kontinualni

hemodiafiltrace

Vyuziti vymény plazmy (PE, plasma exchange) zaroven s kontinualni hemodiafiltraci
(CHDF, continuous hemodiafiltration) umoznuje potlaceni zvyseni hodnot citratu v krvi a
odstranéni zanétlivych cytokina. Pii pouziti téchto metod bylo dosazeno uspésného snizeni
TNF-« a I1-8, hladina I1-6 nebyla ovlivnéna. 11-18 v krvi pfetrvava pomérné dlouhou dobu,
v porovnani s vétsinou ostatnich cytokinu, které rychle z krve vymizi. I1-18 je produkovany
aktivovanymi makrofagy, zvlast’ v Kupfferovych bunkach, pusobi synergisticky s IL-12
na TH1 lymfocytech a NK burnkach (natural killer, pfirozen{ zabijeci) a indukuje produkci
interferonu-y. U zvifecich pokusa se navic ukazalo, ze II-18 zesiluje expresi
transmembranového proteinu Fasl. v téchto bunkach, a tak muze dojit k zavaznému
organovému poskozeni, které se projevi v jatrech nebo stfevni sliznici. Kromé vyse
zminéného synergistického pusobeni 11-18 s 11-12 ma IL-18 navic schopnost indukovat

produkci I1-4, 11-5 a 11-13 (Nakae e al., 2002).

3.4 Hormonalni zmény a dusledky u kriticky nemocnych

pacient

3.41 Hormony S§titné Zlazy

Béhem akutniho stavu u kriticky nemocnych se rapidné snizuje koncentrace cirkulujictho
T3, zatimco hodnoty reverzniho-T3 hormonu se zvySuji. Tyto zmény jsou pfevazné
zapficinény zpusobem zmény periferni konverze T4, kdy aktivita D1 se snizuje a naopak
aktivita D3 se zvySuje. Koncentrace cirkulujictho T4 se zvysi pouze pfechodné. Avsak
u vaznéjsich stava kriticky nemocnych pacientd muze namisto pfechodného zvyseni dojit
k poklesu T4. Snizené koncentrace T3 a T4 v prvnich 24 hodinach po incidentu odrazi
zavaznost stavu a koreluji s mortalitou. Zda jsou tyto zmény prospésnou a adaptivni
odpovedi na poranéni, nebo naopak pfispivaji k neptiznivému vysledku, je zatim nejasné.
Aktivita dejodaz a odpoved’ tyroidalni osy na akutni stres jsou pravdépodobné ovlivnény
cytokiny. Mezi dal$i potencialni faktory, které pfispivaji k nizkym hodnotam celkového T3,
patii nizké koncentrace tyroid-vazajictho proteinu nebo vytésnéni tyreoidalnich hormont
z jejich vazby na transportni proteiny vlivem zvysenych hodnot volnych mastnych kyselin a

bilirubinu. Vyznamnym faktorem, ktery pfispiva ke snizenym hladinam T3, muze byt
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snizeny pifjem potravy u vazné nemocnych pacientd. I u zdravych jedinct jsou totiz
pfi hladovéni indukovany zmény v tyreoidalni ose velmi podobné tém, které byly

pozorovany u akutné nemocnych pacientt.

V chronické fazi onemocnéni je snizena pulzni sekrece TSH, hodnoty cirkulujicich T3 a T4
jsou také nizké. Navzdory nizkym koncentracim tyreoidalnich hormond, a tak snizené
regulaci na zakladé zpétné vazby, je pulzni exprese TSH a TRH nizkd, coz poukazuje
na centralni supresi tyreoidalni osy. U pacientd s niz§imi hodnotami TSH, T4 a T3 a
vy§§imi hodnotami rT3 byla pozorovana vyssi mortalita. Zejména pokles T4 byl dan
do souvislosti se stupném zavaznosti onemocnéni. Existuje né¢kolik faktora, které mohou
hrat roli ve snizené pulzaci TSH. Mezi tyto faktory patfi poskozena schopnost hypofyzy
syntetizovat nebo uvolnovat TSH, neadekvatni stimulace TSH pomoci TRH, porusena
regulace zpétné vazby nebo zvysend koncentrace somatostatinu. Endogenni dopamin

a/nebo nadmérné mnozstvi kortizolu také mohou hrat roli (Aminoff ez a/., 2014b).

3.4.2 Kortizol

Stres zpusobeny mnoha pficinami, véetné zimy, horecky, traumatu, popalenin, zanétu,
bolesti, hypotenze nebo krvaceni atd., vede ke stimulaci hypotalamo-hypofyzarni-adrenalni
osy a nasledné ke zvyseni hladin kortizolu. Dle vyznamného poctu publikaci je za normalni
odpovéd na stres povazovana hodnota kortizolu v rozmezi 18-20 pg/dL. Tato hodnota je
primarné odvozena z vyznamné exogenni stimulace ACTH a z odpovédi na inzulinem
navozenou hypoglykémii u zdravych jedincd. Ruzné hodnoty hypoglykémie vyvolavaji
raznou odpoveéd kortizolu. Zavazna hypoglykémie (tzn. hodnota glukézy < 30 mg/dL)
vétsinou zvysi hodnoty kortizolu nad 25 pg/dL, zatimco stfedni hypoglykémie (tzn.
hodnoty glukézy 40-60 mg/dL) zvysi hodnoty kortizolu nad 20 pg/dL. K aktivaci
hypotalamo-hypofyzarni-adrendlni osy u kriticky nemocnych pacientd dochazi pfes jiny
mechanismus nez u stresu provokativné vyvolaného vyse zminénymi pfi¢inami a lis{ se 1
kinetika odpovédi. Bolest, horecka, hypovolémie, hypotenze a tkanové poskozeni vyustuji
ve zvysenou sekreci adrenokortikotropinu a kortizolu a dochazi ke ztrat¢ diurnalntho rytmu
vylucovani. U chirurgickych zakrokt jako laparotomie se sérum adrenokortikotropinu a
kortizolu prudce zvysuje s vrcholem hladin tésné v postoperacnim obdobi. Béhem
nasledujicich 72 hodin pak klesa na puvodni hladinu. Postoperacni hladiny kortizolu
koreluji s rozsahem a zavaznosti chirurgického zakroku. U pacientd podstoupivsich velky

chirurgicky zakrok se pohybuji v rozmezi 30-45 pg/dL. U zavaznych onemocnéni byva
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sérum kortizolu jest¢ vyss, v porovnani suvedenymi postopera¢nimi hladinami.
U pacientll s polytraumatem je sérum kortizolu udrzovano v hodnotich > 30 pg/dL
po dobu alesponi jednoho tydne, s vrcholovymi hladinami 40-50 pg/dL. Nejvyssi hladiny
kortizolu se vyskytuji u pacienti s nejzavaznéj$im stupném stavu, hodnoceného na zakladé

skore systému (Marik and Zaloga, 2002).

Prestoze jsou hladiny kortizolu u kriticky nemocnych pacienta zvysené, bylo v nékterych
studiich paradoxné prokazano pouze mirné zvyseni adrenokortikotropin stimulujiciho
hormonu. Za vysvétleni zvysenych hodnot kortizolu v plazmé se proto v soucasnosti
povazuje snizena clearance kortizolu. Hlavni cesty pro odbourani kortizolu jsou v jatrech
(pomoci 5a a 53 reduktazy) a v ledvinach (pomoci 118 - hydroxysteroid dehydrogenazy
typu 2), které pfeménuji aktivni formu kortizolu na neaktivni formu — kortizon. U kriticky
nemocnych pacientd navic pravdépodobné hraji svou roli i zvySené hladiny zlu¢ovych
kyselin, které potlacuji expresi a aktivitu enzymu ucastnicich se na metabolismu kortizolu.
Existuje tedy hypotéza, ze pokud je metabolismus kortizolu snizeny, tak dochazi k rozvoji
hyperkortizolémie, coz zesiluje negativni zpétnou vazbu a adrenokortikotropni stimulujici

hormon je inhibovan (Boonen ez al., 2013).
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Obrizek 5 Grafické zndzoméni foncentraci  adrenokortikotropin  stimulnjiciho  hormonu n  pacientii
hospitalizovanych na [IP: Na obrizkn jsou wkdzdany primérné hodnoty kortizolu (obr. A) a
adrenokortikotropniho stimulujiciho bormonn (obr. B) u 47 pacientii béhem 1.—7. dne hospitalizace na JIP.
Modri pole nazoriuji Skalu hodnot n 12 zdravych jedinci. U pacientsi byly béhem sedmi dnii proimérné
hodnoty kortizoln 16,8 +7,8 ug/dl a u kontrolni skupiny zdravych jedincii 11,9%2,3 ug/dl. Primérmé
hodnoty adrenokortikotropniho stimulujiciho hormonu byly u pacientsi po dobu méveni 16,919,5 pg/ml a
u kontrolni skupiny dravych jedincii 49,6+37,9 pg/ ml (Boonen ¢t al., 2013).
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3.4.3 Adrenalin

Metabolické ucinky adrenalinu u zdravych jedinct zodpovidaji za adaptaci na stres, avsak
u kriticky nemocnych pacientd mohou mit skodlivy ucinek. (1) Adrenalin ovliviiuje hladinu
glykémie tim, Ze zvySuje mobilizaci glukézy. Ovlivnéni metabolismu glukézy adrenalinem je
ale pouze prechodné a neni zavislé na koncentraci adrenalinu. Casteéné je tomu proto, Ze
zvySeni hladin glukézy po adrenalinu je zplisobeno nejen glykogenolyzou, ale také
zvysenim glukoneogeneze. Navic adrenalin snizuje periferni utilizaci glukézy, coz také
napomaha k udrzen{ zvysené glykémie. (2) Dale dochazi ke zvysené lipolyze a zvyseni
ketoacidnich latek. Lipolyza, na rozdil od metabolismu glukézy, je na davce adrenalinu

zavisla. (3) Zvyseni klidového energetického vydeje je také na davce zavislé.

Na zvyseni hladin glukézy, lipolyzu a metabolismus aminokyselin pusobi adrenalin pouze
kratce. Naproti tomu zvyseni klidového energetického vydeje trva osm hodin a déle

(Zadsk, 2008b).

3.4.4 Inzulin

Na rozvoiji stresové hyperglykémie se podili kombinace fady faktord. Mechanismus vzniku
se pravdépodobné lisi u pacienta dle ruzné glukézové tolerance, typu a zavaznosti
onemocnéni a konkrétni fazi nemoci. Pfic¢ina hyperglykémie u pacientd s diabetem
mellitem 2. typu je kombinaci inzulinové rezistence a porusenim funkce beta bunék. Avsak
rozvoj stresové hyperglykémie je zpusoben fadou komplexnich procest, na kterych se
podili katecholaminy, rastovy hormon, kortizol a cytokiny. Probihajici nemoc ovliviiuje
rozsah produkce cytokini a hormonalni zmény. Mezi cytokiny a hormony existuji
zpétnovazebné mechanismy. Hormonalni zmény vedou k masivni produkei glukézy jatry a
k rozvoji inzulinové rezistence. Vysoka produkce glukézy jatry, predev§im skrz
glukoneogenezi, se zda byt nejvyznamnéjsi pficinou hyperglykémie. Glukagon je
pro glukoneogenezi primarnim mediatorem, ale adrenalin a kortizol k tomu také piispivaji.
Tumor nekrotizujici faktor alfa muze podporovat glukoneogenezi stimulaci produkce

glukagonu.

Inzulinova rezistence béhem nemoci je charakterizovana neschopnosti potlaceni jaterni
produkce glukézy. Na periferii je inzulinova rezistence navozena dvéma hlavnimi cestami.
Dochazi ke snizenému vychytavani glukézy inzulinem, coz je zapficinéno narusenim

postreceptorovych signalt a down regulaci glukézovych transportéra (GLUT)-4. Navic

39



dochazi k poskozenému neoxidativnimu odbouravani glukézy, které pravdépodobné
vychazi ze snizené syntézy glykogenu v kosterni svaloviné. Prebytek kortizolu a adrenalinu
snizuji inzulinem navozené vychytavani glukézy. Cytokiny, jako je tumor nekrotizujici
faktor alfa nebo inteleukin-1, inhibuji postreceptorové inzulinové signaly. Zavaznost
onemocnéni je spojovana s umérnym zvysenim cytokind v séru a s rozvojem inzulinové
rezistence. Navozena hyperglykémie zhorSuje cytokinovou, zanétlivou a oxidativné
stresovou odpoveéd. Vznika tak zacarovany kruh, kde hyperglykémie vede k rozvoji dalsi

hyperglykémie. Ustup hyperglykémie je spojen s normalizaci zanétlivé odpovédi.

Inzulinova rezistence vede ke vzniku katabolického stavu, ve kterém zaujima roli lipolyza.
Nadmérné mnozstvi cirkulujicich volnych mastnych kyselin pfispiva ke zhorSeni rozvoje
inzulinové rezistence tim, ze narusuje signalizaci inzulinu u cilovych organt a
glykogensyntazu. Tato lipotoxicita zesili zanétlivy stav soucasné s efektem glukézové
toxicity. Glukézova toxicita, lipotoxicita a zanétlivy proces jsou klicové slozky podilejici se
na rozvoji piehnaného syndromu inzulinové rezistence spojené¢ho s akutnim stavem

nemoci. Tyto slozky se podili na vzniku endotelidlni dysfunkce, ktera také souvisi

s inzulinovou rezistenci.

Navzdory snizenému vychytavani glukézy, navozenému inzulinem, dochazi v ¢asné fazi
v celém organismu k vychytavani glukozy, které je prevazné zpusobeno up regulaci GLUT-
1 pomoci cytokind. GLUT-1 je vSudypfitomny glukézovy transportér, ktery souvisi
s vychytavanim glukézy nezavisle na inzulinu. Ackoliv neoxidativni metabolismus
(naptiklad syntéza glykogenu) je poskozeny, oxidativni metabolismus glukézy je brzy
obnoven. Hyperglykémie muze byt u nékterych pacientd zhorSena terapeutickymi
intervencemi, jako je infize katecholamini a kortikoidu, nebo parenterdlni a enteralni

vyziva.
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Obrizek 6 Metabolismus glnkdgy pri stresové hyperglykémii. Stresovd hyperglykémie je charakterizovana
uySenym  vychytavanim glukdgy na dirovni celého  organismm, prevainé  prostrednictvim GLUT-1
transportéri. Inzulinem prostiedfované vychytavini glukdzy je snigeno (inzulinovd rezistence), prevagné
v drisledku porusent postreceptorovych inzulinovyeh signalnich drab. To vede ke snizené schopnosti transportu
glnkdzy pomoci GLUT-4, predevsim ve thdanich, jako jsou jatra, svaly a tukovd tkdi. Svalovd dsoba
glykogenn je také snigena. Produkce glukdzy je up regulovina, prevagné v disledkn neregulovatelné jaterni
Glnkoneogeneze. Uvniti’ cilové buiiky je glnkdza snadno oxidovina, ale neoxidativni metabolismus je

poskozeny (Dungan et al., 2009).

Typické chronické komplikace u diabetu se rozvijeji n¢kolik let. Stresova hyperglykémie je
zpusobena mnohem vétsim zanétem a neuroendokrinnimi poruchami, nez se vyskytuji
u chronické hyperglykémie. Je mozné, ze tyto poruchy zvysuji citlivost k prospésnosti
intervenci. Napfiklad multiorgainové selhani je spojovano s rozsifenou mikrovaskularni
endotelialni dysfunkci. Zlepsené vysledky spojené s intenzivni inzulinovou terapii byly

¢astecné pfisuzovany endotelidlni protekci.

Dle nékterych dikazt chronicka hyperglykémie navozuje urcitou bunécnou aktivitu, ktera
muze pusobit protektivnim efektem u akutné navozené hyperglykémie pfi kritickém
onemocnéni. Jednim mechanismem pro tento jev muze byt preferenéni down regulace
glukézovych transportéri pod vlivem chronickych podminek. GLUT-1 a GLUT-3 jsou
glukézové transportéry, které umoznuji vstup glukézy do bunck nezavisle na inzulinu.
Faktory, které up reguluji tyto transportéry, jsou béhem kritického onemocnéni zvyseny.
Zda jsou pacienti s chronickou hyperglykémil schopni down regulace glukézovych

transportérd kompenzovat, je zatim neznamé.
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Akutni kolisani koncentrace glukézy je spojeno u kriticky nemocnych pacientt
s mortalitou, nezavisle na pramérné hodnoté koncentrace glukézy. Opakované akutni
kolisani koncentrace glukézy indukuje endotelidlni apoptdzu, vyznamnéjsi endotelialni
dysfunkci a odpoveéd oxidativniho stresu v porovnani s méné variabilnimi vykyvy. To bylo

pozorovano jak pfi pokusech in vitro, tak u pacient bez diabetu i s diabetem.

Jiz existujici mikrovaskularni a makrovaskularni poskozeni u pacientd s diabetem muze
ovlivnit kone¢né vysledky spojené se striktni glykemickou kontrolou. Napfiklad pacienti
s diabetickou autonomni neuropatii mohou mit predispozici k rozvoji zavazné
hypoglykémie. Pacienti s kardiovaskularni autonomni neuropatii mohou mit predispozici
k rozvoji arytmif v dasledku hypoglykémie. Navic reakce na hypoglykémii by mohla byt
zavaznéj$i u pacientt jiz difve trpicich diabetem, u kterych se vyskytla endotelialni
dysfunkce a ktefi maji vétsi tendenci k ischemickym komplikacim, v porovnani s pacienty
bez diabetu. Hypoglykémie vyvolava odpovéd glukagonu, adrenalinu a kortizolu, které
mohou zhorsit zanétlivy stav jiz existujici u akutniho onemocnéni. Zda je hypoglykémie
nezavisly indikator celkového rizika umrti nebo pouze markrem stupné zavaznosti

onemocnéni je nejasné (Dungan et al., 2009).

3.4.5 Riustovy hormon

Béhem casné faze u kriticky nemocnych pacientt jsou hladiny ristového hormonu (GH)
zvyseny. Soucasné se rozviji stav periferni rezistence GH. Podobny ucinek jako rastovy
hormon ma IGF-I (Insulin-like Growth Factor I) a IGF-II (Insulin-like Growth Factor II),
coz jsou peptidové hormony, které maji podobnou strukturu inzulinu. V détstvi maji tyto
peptidové hormony dulezitou roli pro rust, v dospélosti jsou vyznamné pro svuj anabolicky
efekt. Hladiny téchto peptidi jsou béhem akutni faze snizeny. Niz$i hladiny cirkulujictho
IGF-1 a potlacena zpétna vazba mohou byt v akutnich stavech pfi¢inou uvolnéni vétstho
mnozstvi GH. Hladiny GH se ukazaly jako nezavisly faktor v souvislosti s imrtnosti

na JIP.

Avsak vysledky nékterych studii byly v rozporu s vyse uvedenym. Dle téchto studii byly
totiz zaznamenany snizené hladiny rastového hormonu, tento rozpor lze vysvétlit odlisnym
stupném stresové zatéze a pulzni sekreci rastového hormonu, kolisajici v ramci 24 hodin.

Zavisi tedy na tom, kdy a jak byla méfeni provadéna.
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V pozdéjsi fazi nemoci se pulsni sekrece rastového hormonu dramaticky snizi, zatimco
biosyntéza rastového hormonu je zvysena. Po podani GHRH bolusu je pozorovana mala
GH odpoved. Z toho vyplyva, ze pravdépodobné je stale pfitomné dostatecné mnozstvi
GHRH, aby stimulovalo GH genovou transkripci a uvolnéni. Mize dojit k zmenseni pulzni
amplitudy GH a soucasn¢ ke zvysSeni mezipulznich hladin. Aplikace GHRP-2 bolusu, coz je
synteticky, maly peptid, ghrelin-receptorovy ligand, indukuje mnohem vys$si sekreci GH,
v porovnani s normalnimi hodnotami. U dlouhodobé nemocnych pacienti byly sledovany i
nizké hladiny ghrelin cirkulujictho hormonu. Podani GH sekretagogt zvysuje hladiny IGF-
I 'a IGF-BP (Insulin-like Growth Factor- Binding Protein), coz ukazuje, Zze se odpoved GH
béhem pozdéjsi faze onemocnéni alespon ¢aste¢né zlepsuje. Nizké hodnoty cirkulujiciho
IGF-1 jsou tzce spjaty s biochemickymi markery poruseného anabolismu, mezi néz patfi
nizké hladiny osteokalcinu a leptinu. Tak chronicky nedostatek GH, kdy je snizeny
anabolicky d¢j a rozvinuty katabolismus, pfispiva k patogenezi tzv. ,,wasting syndromu®,
ktery je pro pozdéjsi fazi kriticky nemocnych pacientt charakteristicky (Aminoff ez al.,

2014a) (Zadak, 2008c).

3.4.6 Pohlavni hormony

V pfipadé rozsahlého onemocnéni se fyziologie reprodukéniho systému dramaticky zméni.
Koncentrace testosteronu v séru se snizi na pre-pubertalni hodnoty a nasledné poklesne 1
sekrece gonadotropnich hormonu. Zaroven se zvy$i koncentrace estrogent, a to
v dusledku aktivace perifernf aromatazy. Stupen téchto zmén souvisi se stupném zavaznosti

onemocnéni. Klinické dusledky téchto hormonalnich zmén zatim nejsou zcela pochopeny.

Prakticky jakykoliv aspekt podilejici se na regulaci hladin testosteronu v séru se
u zavazného onemocnéni podili na snizené cirkulujici koncentraci testosteronu. Mezi
vyznamné faktory patii snizend stimulace Leydigovych bunck, snizena odpoved
Leydigovych bunék a pravdépodobné zvysend metabolickd clearance testosteronu.
Na supresi sekrece GnRH se podili nékolik faktord. Dva nejvyznamnéjsi jsou zvysena
sekrece kortikoliberinu (CRH) a zvysena produkce cytokinu. Studie provedené na zvitatech
ukazuji mozny vliv kortizolu na inhibici gonadotropini produkovanych hypofyzou.
Kromé toho, ze dochazi ke snizené stimulaci LH, Leydigovy bunky maji navic béhem
zavazného onemocnéni na LH snizenou odpoved. U podskupiny kriticky nemocnych
muzu byly zaznamenany snizené hladiny testosteronu v séru, ackoliv hladiny LH a FSH

byly zvyseny. Tento jev je pravdépodobné vysledkem nizké negativni zpétné vazby

43



pohlavnich hormonu. Neékteré studie poukazuji na to, Ze snizena odpoveéd Leydigovych
bunc¢k na LH muze byt zpusobena vlivem cytokini. Koncentrace cytokina v séru, véetné
interleukint, TNF a interferonu, se béhem zavazného onemocnéni zvysuje. Infaze IFN-y a
IL-6 u muzt a TNFa u krys zpusobuje vyznamny pokles hladin testosteronu v séru (Spratt,

2001).

ZMENA PRICINA

CRH a cytokiny zpusobi potlaceni sekrece GnRH
Hypogonadotropismus
» Efekt kortizolu na hypofyzarni gonadotropin

SniZena negativni vazba pohlavnich hormont

Hypergonadotropismus
Dalsi nedefinované centralni efekty
SniZend stimulace Leydigovych bun¢k LH
Nizka koncentrace testosteronu v séru Snizend odpoved Leydigovych bunck na LH
? Zvysena metabolicka clearance testosteronu
Zvysena koncentrace v séru Zvysena produkce prostfednictvim aromatazy z androgenu

Tabulka 1 Tabulka shrnuje pravdépodobné priciny zmén v reprodukini soustavé u riticky nemocnych pacientri
(Spratt, 2001).

Na rozdil od testosteronu jsou hladiny estrogent v ramci odpovédi na stresovou situaci
zvyseny, a to bez ohledu na pohlavi. U obou pohlavi a u riznych pficin kritického stavu
(napf. sepse, trauma nebo infarkt myokardu) je koncentrace estronu a estradiolu v séru
zvysena, aniz by soucasné doslo ke zvyseni produkce folikuly stimulujictho hormonu (FSH)
nebo luteiniza¢niho hormonu (LH). Tento jev je vysvétlovan teorii periferni biosyntézy
estrogend. U niz§ich zivocicht je biosyntéza estrogent omezena na mozek a gonady. U lidi
jsou estrogeny produkovany raznymi perifernimi tkanémi, kde enzym aromataza katalyzuje
pfeménu androgenu na estrogeny. U muzi a u Zen po menopauze je hlavnim zdrojem
estrogend tukova tkan. Aromatiza lokalizovana v tukové tkani je kontrolovana jinym
promotorem nez aromataza v gonadach. Produkce estrogenu v gonadach je regulovana
hypotalamo-hypofyzarni-gonadalni osou prostrednictvim FSH a LH. Tyto hormony
stimuluji produkci estrogent skrz promotor II, ktery je inhibovan tfidou I cytokina a tumor
nekrotizujicim faktorem. Oproti tomu aromatiza v tukové tkani je kontrolovana
promotorem 1. 4, ktery je stimulovan ti{dou I cytokind s pozadavkem glukokortikoidu.

V piipadé, Ze stres nebo zanétliva odpovéd u kriticky nemocnych pacienta inhibuje
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centralni produkei estrogend, periferni biosyntéza je stimulovana. Tato periferni produkce
estrogenu se mezi pohlavimi nelisi. Bylo potvrzeno, Ze periferni aromataza slouzi jako zdroj
estrogentt v odpovédi u kriticky nemocnych pacienti. Uloha estrogend u  kriticky
nemocnych pacienti je nejasna, ale zvySené koncentrace estradiolu byly spojeny
s nepfiznivymi vysledky u pacientd postihnutych zavaznou infekei hospitalizovanych

na JIP.

Je samoziejmé, ze Sance pfeziti u jedinct se sepsi nebo traumatem se primarné odviji
od velikosti inzultu, av§ak je dobfe znamo, ze kromé toho vysledek ovlivni i fada dalsich
faktora. Za jeden ztéchto faktord bylo povazovano pohlavi. To bylo zkoumano
na zvifecich modelech a pfedpokladalo se, Ze je zde spojitost pravé s vlastnostmi estrogend.
V téchto pokusech byly samice spojovany s neporusenou imunitni reakci a vys$si sanci
na preziti, zatimco samci a samice po ovariektomii méli poruseny imunitni systém a vyssi
riziko umrti. U lid{ ale zatim neni vztah mezi pohlavim a vystupy 1écby jasny. Velka cast
studii neprokazala rozdil v imrtnosti mezi muzskym a Zenskym pohlavim, vysledkem
nékterych studii byla vyssi damrtnost muzt, jinych naopak vyssi umrtnost zen. Jednim
z moznych vysvétleni absence sexudlnfho dimorfizmu u lidi je endokrinni odpovéd
u kriticky nemocnych pacienta. Ackoliv vyskyt estrogenu u kriticky nemocnych pacienta
nema pravdépodobné zadnou kauzalni podstatu, jejich koncentrace by mohly byt
potencialné vyuzivany jako prognosticky ukazatel. Dle zavéru studie, kterou provedl
Dossett et al., je estradiol méné vyznamnym prediktorem umrti v porovnani se skore
systémy, jako je napf. APACHE II nebo APS, nicméné jeho koncentrace v séru 48 hodin
po inzultu muze slouzit jako jeden z mnoha zpusobt pro odhad rizika umrti. Koncentrace
estradiolu nad 50 pg/mL jsou z 48 % senzitivai a z 80 % specifické pro odhad amirti, a lze

je tak vyuzit pfi hodnoceni prognézy (Dossett ez al., 2009).

3.4.7 Prolaktin

Na zakladé nékterych dukaza, jako napfiklad pfitomnost prolaktinovych receptort
na lidskych T a B lymfocytech a zavislost T lymfocyti na prolaktinu pro udrzeni spravné
kompetence imunitniho systému, vznikla domnénka, Ze prolaktin ovliviiuyje funkci
imunitnftho systému. U mysi inhibice uvolnéni prolaktinu vyustila v poskozeni funkce
lymfocytd a poruseni aktivace makrofagh zavislé na lymfokinech. Doslo u nich k letalnim
nasledkim po styku s bézné nezavaznou bakterialni infekci. Prolaktin patfil mezi prvni

hormony, o kterych bylo znamo, Ze se jejich sérové koncentrace pii akutni stresové
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odpovédi zvySuji. Narast koncentraci muize byt zprostfedkovan vasoaktivnimi
intestinalnimi peptidy, oxytocinem, dopaminergnimi drahami, nebo dal$imi, zatim
neznamymi faktory. Roli mohou hrat i cytokiny. Zda hyperprolaktinémie bé¢hem inicialni

taze u kriticky nemocného pacienta pfispiva k aktivaci imunitni kaskady, zatim nenf jasné.

V chronické fazi kriticky nemocnych uz nejsou hodnoty prolaktinu v séru zvyseny tolik
jako v akutni fazi a dochazi ke snizeni pulzni sekrece. V poslednich studiich na zvifatech
bylo objeveno, Ze sekrece prolaktinu byla u chronicky nemocnych zvifat, ve srovnani se
zdravymi jedinci, narusena. Neni znamo, zda by snizena sekrece prolaktinu v pozdé¢jsi fazi
mohla hrat roli v poruseni imunitniho systému nebo pfispét ke zvysené nachylnosti
k rozvoji infekce, coz je pro tyto pacienty charakteristické. U exogenné podaného
dopaminu, casto vyuzivaného jako inotropni latky u pacientd v kritickém stavu, byl
prokazany supresivni vliv na sekreci prolaktinu a soucasné zvyseny vyskyt dysfunkce T-

lymfocytt a poruseni neutrofilni chemotaxe (Vanhorebeek and Van Den Berghe, 2006).

3.5 Terapeutické vyuZziti hormonu u kriticky nemocnych

pacient

3.5.1 Hormony §titné Zlazy

Poruseni hormonu stitné zlazy, pfi kterém je celkova koncentrace trijodtyroninu (T3)
snizena, je Casty jev vyskytujici se u vazné zranénych pacientt a u pacientt s tézkou infekei.
Jedna se pravdépodobné o normalni odpoved s cilem Setfit energii. Dochazi k omezeni
schopnosti organismu pfeménit tyroxin (T4) na aktivni formu trijodtyroninu (T3). Tento
jev se muze rozvijet v ramci potfeby organismu snizit energeticky vydej a Setfit proteiny.
Tyto zmény v akutni fazi nemoci mohou byt tedy vyhodné a nevyzadujici intervenci (Faber

and Siervo, 2014).

Béhem prolongované faze nemoci se objevi hypotalamicka suprese, ktera by uz z lécby
mohla profitovat. Avsak v soucasné dobe¢ je kontroverzni otazkou, zda je podani tyroidnich
hormont kriticky nemocnym pacientim prospésné, nebo naopak. Bylo provedeno nékolik
studif, které se snazily na tuto otazku odpovédét. Vzhledem k tomu, ze farmakologické
davky T4 hormonu vyustily v progresivni supresi TSH, bylo jako alternativni fesent,
na misto podani T3 a T4, navrzeno podani TRH. Pii podani TRH neni zabranéno

zpétnovazebné regulaci, a nehrozi tak pfedavkovani (Aminoff e a/., 2014b).
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3.5.2 Glukokortikoidy

U kriticky nemocnych pacientt dochazi k aktivaci hypotalamo-hypofyzarni-adrenalni osy,
jako reakci na stres. Zvysuji se hladiny adrenokortikotropntho hormonu a nasledné se také
zvy$i produkce kortizolu kirou nadledvin. Tento jev je nezbytnou soucasti adaptacni
reakce na stresovou situaci, nemoc, a pomaha tak udrzet bunéénou a organovou
rovnovahu. Avsak akutni adrenalni insuficience je casta a velmi neorganizovana porucha
u kriticky nemocnych pacienti. Adrenaln{ insuficience muize vzniknout ze tif raznych
pficin: (1) primarné selhanim nadledvinek, (2) selhanim hypotalamo-hypofyzarni osy, (3)
resistenci k ACTH (adrenokortikotropnimu hormonu, kortikotropinu). O jakou pficinu se
jedna, lze rozlisit na zakladé provedeni LD-ACTH (low dose = nizka davka ACTH) a HD-
ACTH (high dose = vysokd davka ACTH) testd. Primarn{ selhani nadledvinek je
charakterizovano nizkou zikladni hladinou kortizolu (< 25 pg/dL), kterd zistava
pod hodnotou 25 pg/dL po podani jak nizké, tak vysoké davky kortikotropinu. Pokud je
adrenalni krize zplGsobena selhanim hypotalamo-hypofyzarni osy, zakladni hladina
kortizolu je < 25 pg/dL, ale po podani jak nizké, tak vysoké davky se zvysi nad hodnotu 25
ng/dL. ACTH rezistence je charaktetizovana zdkladni hladinou kortizolu < 25 pg/dL,
ktera se nezvysi po podani nizké davky kortikotropinu, ale vzroste nad hodnotu 25 pg/dL
po podani vysoké davky kortikotropinu. Mezi specifické symptomy adrenaln{ insuficience
u kriticky nemocnych pacientd patfi hypotenze s rezistenci na tekutinovou resuscitaci,
eosinofilie, hyponatremie a hyperkalémie, nedostatecna tvorba hypofyzarnich hormonu
(gonadotropin, tyreoliberin, nedostatek ADH) a vznik diabetu insipidu. Pacienti jsou zavisli
na podani vasopresnich latek. Mezi nespecifické symptomy patii slabost a unava, vahovy
ubytek, nauzea, zvraceni, prijem, anémie, metabolickd acidéza nebo horecka neznamého
puvodu (Marik and Zaloga, 2002). Na zaklad¢ zminénych symptomut je velmi tézké
adrenaln{ insuficienci diagnostikovat, proto je doporuceno a u septickych pacientd se jevi
jako nejpraktictéjsi vyuziti kortikotropinového testu (Annane, 2008). U kriticky nemocnych
pacientt vyzadujicich podani vazopresnich latek by mélo byt vzdy pfehodnoceno, zda se
nejedna o adrenalni insuficienci. Nejcastéjsi pficinou adrenalni insuficience u kriticky
nemocnych pacientd je sepse a SIRS, vznikajici na podkladé cirkulujicich supresivnich
taktort, které vznikaji pfi zanc¢tu. V téchto pfipadech je nutné casné rozpoznani, protoze
neléceni pacienti maji vysoké riziko umrtnosti. Systémové zanétlivé stavy, jako je sepse,
jsou spojeny jak s primarni, tak sekundarni adrenalni insuficienci, nicméné¢ po vyléceni
zanétu jsou reverzibilni. Zvladnuti adrenalni insuficience vyzaduje exogenni podani

kortikosteroidu. Jak bylo zminéno dfive, u kriticky nemocnych pacientt dochazi ke ztrate
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diurnalnfho vylucovani kortizolu, a tak neni nezbytné nutné udrzet urcité hladiny kortizolu
v konkrétnim ¢ase bé¢hem dne, coz je odlisné od pacienta uzivajicich kortikosteroidy
dlouhodobé v chronické terapii, u nichz je doporuc¢ovano podavat hormony substitucné

v rannich hodinach, aby tak byl kopirovan diurnaln{ rytmus (Marik and Zaloga, 2002).

Avsak otazkou je, jaké zvolit davkovani. Soucasna data navrhuji, ze ,stresové davky*
hydrokortizonu (200 mg/den), které jsou doporucovany u kriticky nemocnych pacientd,
u kterych se pfedpoklada rozvoj adrenalni krize, jsou nejmén¢ tfikrat vyssi, nez by byla

davka potfebna (Boonen et al., 2013).

Sepse je casto spojovana s nizkym vyskytem kortizol vazajictho globulinu a s nizkymi
hodnotami albuminu, coz vede ke zvysenym hladinam volného kortizolu. Avsak nevazany
hormon nemusi byt doruceny k cilovym tkanim nebo organim. Mezi mechanismy
piispivajici k tkanové rezistenci ke kortikoidum patii down regulace glukokortikoidnich
receptori a, snizena afinita ke kortizolu, nebo zvySena aktivita 113 - hydroxysteroid

dehydrogenazy, vedouci k zvysenému rozkladu kortizolu (Annane, 2008).

3.5.3 Katecholaminy

Katecholaminy jsou $iroce vyuzivané u pacientd, u nichz dochazi k obéhovému selhani.
Patii mezi nejvice pouzivané léky u kriticky nemocnych pacientt, u nichz se uplatni
zejména pii selhavani kardiovaskularnfho systému. Katecholaminy maji pozitivni efekt
na srde¢ni funkci a prokrveni a okysliceni tkani. Adrenalin pfimo ovliviiuje spotfebu
kysliku a produkci tepla. Zda se, ze adrenalin ma, v porovnani s ostatnimi katecholaminy,
nejvétsi termogenni efekt. Plazmaticka molarni koncentrace dopaminu vyzaduje ke zvyseni
spotreby kysliku o 15 % az 150krat vyssich hodnot ve srovnani s adrenalinem nebo
noradrenalinem. To pravdépodobné souvisi s rozdilem jejich ucinku na beta receptorech.
U kriticky nemocnych pacienta se ale ukazalo, Zze efekt katecholamini na zvySenou
spotfebu  kysliku je vice variabilni v porovnani se zdravymi jedinci. V nékterych
individualnich pfipadech u kriticky nemocnych bylo pozorovano i snizeni spotteby kysliku
s nizkym srde¢nim vydejem, kdy pacienti na podani katecholamind nereagovali. U kriticky
nemocnych pacienti katecholaminy ovliviiuji organismus piimou stimulaci tkani k vyssi

spotfeb¢ kysliku (Rampinelli, 2013).
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3.5.4 Inzulin

Bylo prokazano, ze pfi patofyziologickych stavech, jako je stres nebo trauma, je Gc¢innost
inzulinu snizena, proto hodnoty glykémie nejsou dostatecné regulovany a zustavaji zvysené.
Je znamo, Ze s rozvojem hyperglykémie souvisi fada rizik. Avsak zatim nebylo prokazano,
ze by tato rizika byla jasnou indikaci pro podani inzulinu. Zda normalizace hladiny glukézy
v krvi podavanim inzulinu zlepsuje prognézu u takovychto pacientd, je stile velkym

otaznikem.

Terapeuticky vyznam inzulinu u kriticky nemocnych pacienta spoc¢iva pfedevsim v jeho
anabolickém pusobeni. Inzulin snizuje hyperglykémii a také zabranuje glukoneogenezi a
glykogenolyze v jatrech. Z fyziologickych ucinkd inzulinu vyplyva, ze snizuje

proteokatabolismus, a tak zlepsuje dusikatou bilanci.

Byla provedena studie, ve které byli pacienti rozdéleni do dvou skupin, prvni skupina
pacientd byla na intenzivni inzulinové terapii, kdy hladiny glukézy byly udrzovany
v rozmez{ 80-110 mg/dl. Druhd skupina pacientii podstoupila konvenéni terapii, tzn. ze
inzulin byl podan pouze v piipadé, kdy hodnoty glukézy pfesihly hranici 215 mg/dl.
Pokud by byly hodnoty jest¢ vyssi, dosSlo by ke glykosurii a rozvoji hypovolémie.
Vysledkem bylo, ze intenzivni inzulinova terapie snizila mortalitu béhem hospitalizace
na jednotce intenzivni{ péce na 4,6 % oproti konvenéni terapii s 8% mortalitou. Vyznam
intenzivni inzulinové terapie byl prokazan u pacientt, ktefi stravili na JIP vice nez pét dni.
Nejvetsi snizeni mortality na zakladé intenzivni inzulinové terapie bylo zaznamenano
u pacient s vicecetnym organovym selhanim a sepsi. Intenzivni inzulinova terapie také
snizila (1) celkovou nemocnic¢ni mortalitu o 34 %, (2) vyskyt infekci krevnfho fecisté¢ o 46
%, (3) akutni renalni selhani vyzadujici dialyzu nebo hemofiltraci o 41 % (4) pramérnou
hodnotu transplantace ¢ervenych krvinek o 50 % a (5) polyneuropatii u kriticky nemocnych
pacientt o 44 %. Navic pacienti na intenzivni inzulinové terapii nevyzadovali plicni

mechanickou ventilaci.

Prameérny pifjem kalorii, mimo bilkovinné, byl 19,1 + 7,1 kcal na kilogram za 24 hodin
u skupiny s konvencni terapii a 18,5 £ 7,5 kcal na kilogram za 24 hodin u skupiny pacienta
s intenzivni terapif. Nejvys$si pfijem kalorii, mimo bilkovinné, byl v obou skupinach stejny,
a to 24 £ 10 kcal na kilogram za 24 hodin. Pramérny pifjem dusiku byl 0,15 + 0,06 g

na kilogram za 24 hodin u pacienta s konvenéni terapii a 0,14 + 0,06 g na kilogram za 24

hodin u pacientt s intenzivni terapii.

49



Vyse uvedené nabizi i mozné vysvétleni selhani terapie rGstovym hormonem jako
anabolické 1écby u dlouhodobé kriticky nemocnych pacientd. Rastovy hormon totiz
podstatné zvysuje inzulinovou rezistenci a hyperglykémii a zdvojnasobuje mortalitu mezi
kriticky nemocnymi pacienty, predevs$im z diivodu organového selhani a sepse (Brown Z,

Selke S, Zeh ], 2013).

Existuji ale i studie, napf. NICE-SUGAR study, které dosly k opacnym zavéram. V NICE-
SUGAR studii byla prokazana vyssi mortalita u pacientt, u kterych byla sledovana tésna
kontrola glykémie, tzn. mezi hodnotami 81-108 mg/dl, oproti té skupiné pacientd,
u kterych bylo cilem dosihnout hodnot pod 180 mg/dl Jednim z nejvétsich rizik, které
u pacientti s intenzifikovanym rezimem hrozilo, byla hypoglykémie. Ve skupiné pacientt
s intenzifikovanym rezimem se vyskytla v 6,8 %, zatimco ve skupiné pacientu s konvencni
lécbou se vyskytla pouze v 0,5 % (Hickok ez al, 2014). U kriticky nemocnych pacientu je
zpravidla obtizné hypoglykémii rozeznat jinak nez na zakladé¢ naméfenych hodnot glykémie
v krvi. Charakteristické pfiznaky hypoglykémie jako poceni, palpitace, uzkost, tachykardie,
pocit hladu, bolest hlavy, poruchy vidéni, kfece a zmatenost je totiz velmi obtizné u kriticky
nemocnych pacientd zaznamenat, nebot’ mohou byt velmi casto maskovany (Zadak,
2008c). Teésna glykemicka kontrola muze souviset s vyssim rizikem mozkové energetické
krize, coz jednak souvisi s rozvojem hypoglykémie, ale 1 vznikem neuroglykopenie v dobé¢,

kdy je zvyseny energeticky narok mozkovych bunc¢k (Marik and Preiser, 2010).

V soucasnosti nejsou informace o mozném vyznamu v proménlivosti koncentrace glukozy,
ale existuje domnénka, ze kolisani glukézové koncentrace muze byt patofyziologicky
zavazné, pfedevsim z neurologického hlediska. Moritoki E. e a/. ve své studii uvadi, ze
variabilita glukézové tolerance byla vyznamnym a nezavislym prediktorem nemocni¢ni
umrtnosti, dokonce Ze byla mozna jesté vyznamnéjsim prediktorem nez pramérna hodnota

glukézové koncentrace (Egi ef al., 20006).

Pozitivnl efekt (tj. snizena mortalita) intenzivn{ inzulinové terapie byl zaznamenan
v pifpadech, u kterych byla velka ¢ast kalorického pifjmu podana intravendzné. Naopak
negativni efekt inzulinové intenzivni terapie byl pozorovan v pfipadech, kde byla podavana
enteralni vyziva. Zatim nejsou data, ktera by podporovala vyuziti intenzivni inzulinové

terapie u kriticky nemocnych pacientt s enteralni vyzivou (Marik and Preiser, 2010).

Studie DIAFIC si dala za cil urcit vyskyt glukézové nestability u pacienta pfijatych na JIP a

identifikovat rizikové faktory pro rozvoj DM v budoucnu. Do studie bylo zahrnuto celkem
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338 pacientt, pfedem byli vylouceni ti, kteff uz dfive trpéli DM nebo uzivali 1éky snizujici
glykémii. Jako prahova hodnota pro stresovou hyperglykémii byla v této studii stanovena
hodnota 140 mg/dl. Pacientd byli nav$tiveni pfiblizné Sest mésici po ukonéeni
hospitalizace na jednotce intenzivni péce. Byli dotazovani podle dotazniku FINDRISC
(Finnish diabetes risk score), jenz zahrnuje vék, body mass index, obvod pasu, stravovani,
tyzickou aktivitu, hodnoty krevnfho tlaku a informace o rodinnych predispozi¢nich
faktorech. Dale byli pacienti dotazovani, zda jsou kufaci, nebo nekufaci a jaké 1éky uzivaji.
U pacienta byl proveden oralni glukézovy toleranéni test (OGTT). Vysledkem bylo, ze 35
% pacientd mélo abnormalni vysledek oralniho glukézového toleranéniho testu, 8 % mélo
pouze zvysené hodnoty glukdzy, 13 % meélo pouze zhorsenou inzulinovou rezistenci, 7 %
mélo oboji, tzn. zvysené hodnoty glukdzy i zhorsenou inzulinovou rezistenci, a u7 %
pfipadu (tj. u 24 pacientt) byla zaznamenana kritéria pro diagnézu DM. Mezi témito 24
pacienty, u kterych byl diagnostikovan DM, bylo pouze 5, kteff méli HbAlc = 6,5 %
v dobé OGTT, coz ukazuje, ze DM byl diagnostikovan v ranych stadiich. Na druhé strané
jeden z téchto 24 pacientu diagnostikovan na zakladé hodnot HbAlc = 6,5 % by na zakladé
vysledku OGTT diagnostikovan nebyl. Pacienti, u kterych se objevila SH (stresova
hyperglykémie) béhem hospitalizace na JIP méli vyssi sklon k castéjsimu vyskytu glukézové
nestability ve srovnani s druhou skupinou, skupinou normoglykemickych pacienti. To ale
neznamena, ze by se u pacientd snormalnimi glykemickymi hodnotami poruseni
glukézového metabolismu vibec nevyskytlo. Vyssi tendence ke glukézové nestabilit¢ byla
zaznamenana u pacientd s chirurgickym zakrokem, oproti pacientim na medikament6zni
terapii. Vasopresni a ionotropni latky, ale ne kortikoidy, byly ¢astéji podavany u pacientt,
u nichz se pozd¢ji rozvinula glukézova nestabilita. Pacienti, u kterych se vyskytla gluk6zova
nestabilita, méli pfi pffjmu na JIP vyssi hodnoty HbAlc a vyzadovali vyssi davky inzulinu
na den. Vyssi vstupni hodnoty HbAlc, véetné hodnot zvysenych, ale stale jest¢ normalnich,
byly dany do souvislosti s potfebou vyssich davek inzulinu béhem hospitalizace na JIP a
posléze s vy$sim rizikem rozvoje inzulinové nestability. Lze tedy usuzovat, ze nad urcitym
prahem zavaznosti onemocnéni stupen SH neni uréen pouze zavaznosti onemocnéni jako
takového, ale muze byt urcéen i zakladni rezervou glukézového metabolismu. To by
potvrzovalo hypotézu, ze SH je projevem latentni existence glukézové nestability. Nékteré
vystupni metabolické parametry (CRP, laktat, pramérné a maximalni hodnoty glukézy) byly
vy$si u pacientd s narusenym glukézovym metabolismem. U téchto pacientt bylo také
vyrazné vyssi FINDRISC skére. Z vysledka studie vyplynulo, ze pokud se FINDRISC

skore zvysi o jeden bod, zvysi se riziko rozvoje glukézové nestability o 10 %. Pacienti
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se SH byli v zavaznéj§im stavu na zakladé ukazatela SOFA skore, vys§i potfeby
ionotropnich a vasopresnich latek, vyssi potfeby mechanické ventilace a delstho pobytu

na JIP.

Vyskyt SH je casty i u nediabetickych pacientt, ale zda se jednd o manifestaci latentni
glukézové nestability, a je tak u individualnich jedinctd vyssi riziko pozdéjsiho rozvoje DM,
je zatim nejasné. Ve studii bylo zjisténo, ze SAPS III skére muze byt jako ukazatel
pro poruchu glukézového metabolismu v post-hospitalizacni fazi. Také vyssi hodnoty

FINDRISC skére znamenaji vyssi riziko poruchy glukézového metabolismu.

Zavérem studie je, ze poruseny glukézovy metabolismus byl pozorovan u kazdého tfettho
pacienta pfiblizné osm meésict po piijeti na JIP. SH béhem hospitalizace na JIP muze byt
projevem latentniho zhorSeni glukézového metabolismu. Skutecnost, Ze zhorseni
glukézového metabolismu se nevyskytlo pouze u téch, u kterych se projevila SH, ale 1
u téch, u kterych béhem hospitalizace na JIP byly naméfeny normalni hodnoty glykémie,
potvrzuje fakt, ze SH neni jedinym faktorem pro predikci pozdéjstho rozvoje glukézové
nestability. Klinicky relevantni faktory spojené se vznikem poruseného glukézového
metabolismu dle této studie jsou vysoké FINDRISC skére a vyssi SAPS III pfi vstupu.
Tyto dva skoérovaci systémy mohou slouzit jako efektivni, rychla a nendkladna cesta
pro odhad rizika poruseni glukézového metabolismu nebo rozvoje DM. Systematicky
screening a véasné rozpoznani poruseného glukézového metabolismu nebo DM muze vést

k optimalizaci terapeutického managementu (Van Ackerbroeck e a/, 2015).

Z vyse uvedeného vyplyva, ze na otazku, zda podavat inzulin u kriticky nemocnych
pacientt, existuje mnoho nejednoznac¢nych nazort. Nazory na tuto problematiku vychazeji
ze studii, které zatim nemaji shodné vysledky. Je tedy potfeba jest¢ pokracovat ve vyzkumu
a navrhnout spravny design studif, na zaklad¢ kterych by mohlo byt na otazku, jak podavat
inzulin u kriticky nemocnych pacientt, spravné a s jistotou odpovézeno. Prozatim je nutné
respektovat princip ,,primum non nocere”. Inzulin by mél byt podavan pouze tém
pacientim, u kterych bude zajisténa spravna aplikace, spravné meéfeni a kontrola hladin
glukézy, aby se tak pfedeslo vzniku hypoglykémie, zvysenym vykyvam hladiny glukézy,
hypokalémii a dal$im, zatim neznamym rizikim. U pacientd, u kterych nebude toto
zajisténo, by k tésné regulaci glykémie nemélo byt pfistoupeno pravé z davodu pfilis

vysokého nebezpedi vyse zminénych rizik (Van den Berghe ez al., 2009).
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3.5.5 Riustovy hormon

Byla vytvofena domnénka, ze substitucni podani GH by mohlo u pacienta
hospitalizovanych na JIP kompenzovat periferni nedostateck GH a vyrovnat probihajici
katabolismus. S vyhodou by bylo vyuzito anabolického tucinku, ktery kromé rastového
hormonu ma i inzulin. Nicméné, jak bylo zminéno dfive, Gcinek inzulinu je u kriticky
nemocnych pacientt snizeny. Nékolik malych studii vypadalo zpocatku velmi slibné. Ale
bé¢hem randomizované studie muselo dojit k preruseni podavani farmakologickych davek
GH. Po provedeni bezpecnostni kontroly studie se totiz ukazala vyssi imrtnost u pacientt
lécenych GH. Nepodafilo se odhalit pfesny mechanismus, ktery by tuto umrtnost
zpusoboval. Odhaduje se, ze podani tak vysokych davek (az dvacetinasobek substitu¢ni
davky) muze zhorSovat hypoglutaminémii a hyperglykémii, oboje spojené s horsimi
vysledky terapie. Kombinované podani GH a IGF-1 se zdaji byt jako lepsi volba, nebot’ se
scita jejich anabolicky efekt a neutralizujf se jejich vzajemné nezadouci ucinky. Pii podavani
GH intravenézné v pulzech tak, aby byla napodobena endogenni sekrece, spolu
v kombinaci s glutaminem a za soucasného udrzovani tésné glykemické kontroly, bylo
dosazeno snizen{ katabolismu, ale doslo k zesileni inzulinové rezistence. Jako alternativni
feSeni se jevi lécba pomoci hypotalamo-stimulujicich faktord, ¢imz Ize dosahnout vyssi
efektivity a bezpecnosti v porovnani s podanim hypofyzarnich nebo perifernich hormonu.
Nejenze podani sekretagogu obnovuje pulzni sekreci GH, ale evokuje také zvyseni IGF-1.
Navic ghrelin, coz je nedavno objeveny sekretagog GH, ukazal pifinosny efekt
na katabolickou ztratu proteint u nckolika zvifat, které slouzily jako modely kriticky
nemocnych pacientd. Avsak dalsi studie k prokazani terapeutického potencialu ghrelinu
pro snizeni wasting syndromu u kriticky nemocnych pacienta zatim nejsou k dispozici

(Aminoff ez al., 2014a).

3.5.6 Pohlavni hormony

Na podani androgennich hormonu kriticky nemocnym pacientim existuji dva protichudné
nazory. Na jednu stranu se podani androgennich hormont nemocnym pacientim muze
zdat jako vyhodné z hlediska potlaceni katabolismu. Na druhou stranu podle nékterych
studii provedenych na zvifatech existuje moznost, ze testosteron pusobi supresivné
na imunitnf{ systém a myokardialni funkci u kriticky nemocnych pacientd. V terapii se

vyuzivaji androgenni hormony, které byly odvozeny od struktury testosteronu. Zatim nebyl
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odvozen zadny anabolicky steroid, ktery by zaroven nemé¢l androgenni nezadouci ucinky.

Mezi nejcastéji pouzivané anabolické steroidy patii oxandrolon a nandrolon (Spratt, 2001).

3.6 Nutri¢ni podpora u kriticky nemocnych pacienti
v souvislosti se zménou hormonalniho a cytokinového

fizeni

Schopnost jednotlivych zivin ovlivnit aktivitu bunék imunitnftho systému byla oznacena
pojmem ,imunonutrice”. Existuje pfevazujici pfedstava, ze spravny vybér zivin muze
zlepsit burtkami navozenou imunitni odpovéd zpusobem, ktery je klinicky vyznamny.
V kontextu u pacienttt vyzadujicich umélou vyzivu je tento pojem rozsifen a zahrnuje
modifikaci hyperzanétlivého procesu (vcéetné oxidativntho stresu) a zlepseni bariéry

v travicim traktu za ucelem prevence bakterialniho rozmisténi (Calder, 2007).

Ackoliv je pfevazujici minéni, ze spravny vybér zivin muze pfispét ke zlepseni imunitni
odpovedi, a tak i celkovému vystupu, existuji i protichudné nazory. Se zaméfenim
na vysledky jednotlivych studif jedna z metaanalyz navrhuje, ze imunonutrice nema celkovy
vliv na mortalitu, infekéni komplikace, délku hospitalizace na jednotce intenzivni péce nebo
na dobu mechanické ventilace. Imunonutrice je ale spojena se zkracenou dobou celkové
hospitalizace. Existuje 1 podskupina analyz, které prokazuji, ze imunonutrice muze vice
uskodit nez prospét. Dokonce i néekteré studie vysoké kvality jsou spojeny s vyraznym
zvySenim mortality a vyraznym snizenim infekénich komplikaci. Jednim z moznych
vysvétleni pro snizen{ vyskytu infekci a zkracené hospitalizace je, ze vice pacientt zemfe a
zemfou uz v Casné fazi jejich nemoci, a tak dojde ke snizené moznosti vzniku infekce. Toto
tvrzeni muze byt do urcité miry podporované jednou z nejvétsich randomizovanych studii
u kriticky nemocnych pacienti. V této studii, Atkinson ez a/ porovnavaji skupinu pacientt
s imunonutrici a skupinu pacientt se standardni vyzivou, v celkovém rozsahu 398 kriticky
nemocnych pacientd. Z pacientt dostavajicich imunonutrici zemfelo 48 %, oproti tomu
v kontrolni skupiné¢ 44 %. Nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil tykajici se délky
hospitalizace. Po restrikci dat na 25 % randomizovanych pacientt, ktef{ obdrzeli specifické
mnozstvi enteralni vyzivy v ramci prvnich 72 hodin, bylo pozorovano vyznamné zkraceni
doby mechanické ventilace a délky hospitalizace na jednotce intenzivni péce u té skupiny
pacientt, které byla podavana imunonutrice. Avsak pacienti, ktefi dostavali imunonutrici,

méli vyssi sklon k mortalité, coz muze vysvétlit, pro¢ byla snizena doba hospitalizace. Také
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studie, kterou provedl Bower e 4/, demonstruje, ze zemfelo vyznamné vice pacientt ve
skupiné, které byla podavana imunonutrice v porovnani s kontrolni skupinou (Heyland ez

al., 2001).

Mezi ziviny, které ovliviuji imunitni systém prostfednictvim umélé vyzivy, se fadi ty,
u kterych se na zvifecich modelech prokazalo zlepSeni funkce imunitnfho systému, regulace
zanétu, udrzeni nebo zlepseni funkce bariéry v travicim traktu nebo zlepseni antioxidac¢ni
obrany, a ty, u kterych se prokazala bezpecnost a ucinnost v klinickych studiich
provedenych u relevantnich skupin pacientd. Uméla vyziva obsahuje makronutrienty i
mikronutrienty véetné sacharidd, lipidd, proteint a/nebo peptidi a celé skaly vitamint a
stopovych prvka. Uméla vyziva ovliviujici imunitni systém zahrnuje tyto uvedené slozky
ve zvyseném mnozstvi nebo né¢jaké dalsi ziviny. Mezi konkrétni Ziviny, které jsou
potencialn¢ dulezité jako slozky imunonutrice, patii glutamin, arginin, N-acetyl cystein,
rozvétvené aminokyseliny, nukleotidy, dlouhé fetézce n-3 mastnych kyselin, antioxidanty,
stopové prvky a taurin. Zakladni vyznam jednotlivych slozek je uveden v nasledujici tabulce

(Tabulka 2) (Calder, 2007).

nejhojnéjsi aminokyselina v krvi a v poolu volnych aminokyselin; ddlezité palivo
pro buniky imunitniho systému; intramuskularni a plasmatické koncentrace glutaminu
) se snizujf po chirurgickém zakroku, pfi sepsi, nadorové kachexii a popaleninach;
Glutamin ) ) _ ) ) o
u zvifat pokusy s glutaminem zlepsily funkci T-bunck a zesilily rezistenci k infekénim

patogenum; glutamin u zvifat také zlepsil imunitu spojenou s gastrointestinalnim

traktem

souvisi s proteinovou, mocovinovou a nukleotidovou syntézou a tvorbou ATP;
prekurzor oxidu dusnatého, silny imunoregula¢ni mediator a mediator krevaiho
pratoku, ktery je cytotoxicky vici tumorovym burkdm a nékterym mikroorganismam;
prekurzor pro syntézu polyamin, které hrajf klicovou roli v replikaci DNA, regulaci
Atoini bunééného cyklu a bunééného délent; u zvifecich experimentd arginin snizil involuci
e thymu spojenou s traumatem, zesilil proliferaci lymfocytu, aktivitu NK bunck,
cytotoxicitu makrofagt a zlepsil opozdény typ hypersenzitivity, rezistenci
k bakteridlnim infekcim, preziti u sepsi a popalenin; u zdravych jedinct podani argininu
zvysilo proliferaci krevnich lymfocytt pfi odpovédi k mitogentim a zlepsil hojivost

tkani

cystein je slozkou antioxida¢niho glutationu; koncentrace glutationu v jatrech, plicich,
tenkém stfeve a bunkach imunitniho systému se béhem zanétlivé odpovedi snizuje a
N-acetyl cystein tomuto snizenf Ize pfedejit v n¢kterych organech poskytnutim cysteinu; glutation
zesiluje aktivitu T-bunék, zlepsuje bunécné zprostfedkovanou imunitn{ funkci a snizuje

produkci zanétlivych cytokina
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Rozvétvené

aminokyseliny

glutaminové prekurzory; nekteré (limitované) dikazy: zlepseni imunitn{ funkce a

zvyseni rezistence k infekci ve studiich na zvifatech

Nukleotidy

soucastif DNA a RNA struktury, energeticky metabolismus, signal transdukce,
biosyntéza fosfolipida a regulace enzymové aktivity; aktivace lymfocytt zptsobuje
rychly narast na pozadavky nukleotida pro pokryti ¢asného vzristu energetickych
pozadavku a pozdéjsi potiebu syntézy RNA pro produkei proteini a DNA
pro bunééné délenf; na zvifecich pokusech nukleotidy zlepsuji funkci T bunek,

protilatkovou odpoved, opozdény typ hypersenzitivity a rezistenci k patogenim

n-3 mastné kyseliny

s dlouhymi fetézci

nadmérné mnozstvi arachidonové kyseliny (n-6 mastna kyselina s dlouhym fetézcem)
muze podpofit zanétlivy proces a potlacit bunééne zprostiedkovanou imunitu;
od arachidonové kyseliny jsou odvozeny eikosanoidy spojené s traumatem,
popaleninami a akutnim respiratornim syndromem; n-3 mastné kyseliny s dlouhym
fetézcem pusobi opacné nez arachidonova kyselina; in vitro, u zvifat a zdravych
dobrovolnikt bylo prokazano protizanétlivé ptisobeni (snizena produkce zanétlivich
eikosanoidu a cytokind, zvysena produkce resolvindg, tj. lipidovych mediatora
s protizanétlivym puasobenim); na zvifecich pokusech zvysena rezistence

k endotoxintim

Vitaminy
s antioxida¢nim

pusobenim

udrzenf antioxida¢ni obrany; prevence oxidativniho stresu a lipidové peroxidace
(oxidativni stres zptisobuje zanét a lipidové peroxidazy jsou imunosupresivni); vitamin

E zlepsuje odpoveéd T-bunck a bunééné navozenou imunitu

Stopové prvky

zinek, med’ a selen jsou slozkami hlavnich antioxida¢nich enzymu, udrzuji antioxida¢né
protektivnf mechanismy; kriticky nemocni pacienti a pacienti po chirurgickém vykonu
ztraci stopové prvky; deficit zinku, medi a selenu je spojen s narusenim imunity a
vyssim sklonem k infekcim, zatimco zinek, med’ a selen prokazaly zlepseni imunitni

funkce u jednotlived pouze nepatrné

Taurin

je ve vysokych koncentracich pfitomny ve vétsiné tkani, zvlasté v bunikich imunitnfho
systému; prispiva z 50 % k volnému aminokyselinovému poolu a je nejbohatsi
slouceninou obsahujici dusik, zvifeci studie ukazuji, Ze taurin zabrani poklesu T-bunck
spojenc¢ho s rostoucim vékem a zesili proliferativni odpoveéd T lymfocytd;
v neutrofilech taurin udrzuje fagocytarni kapacitu a mikrobicidni schopnost interakef
s myeloperoxidazou; u lidi jsou plazmatické koncentrace taurinu pfi sepsi a traumatu

sniZzeny

Tabulka 2 1/ édecké gdivodnéni pro vyuziti Zivin pri podavdni umélé vygivy ga dcelem ovlivnéns imunity (Calder,

2007).

3.6.1 Glutamin a arginin

Glutamin: Studie u postoperacnich pacientu, ktefi obdrzeli glutamin parenteralné, ukazala

zvyseny pocet lymfocyta v krvi. Nedavno se ukazalo, ze parenteralné podany glutamin 48

hodin po velkém abdominalnim zakroku vedl klepsimu udrzeni exprese HLA-DR
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na cirkulujicich monocytech. Pacienti s rakovinou jicnu léceni radio-chemoterapii meli také
vy$si pocet lymfocytd v krvi a lepsi proliferativni odpovéd, pokud dostavali glutamin
po dobu 28 dni. Kromé piimého imunologického efektu glutamin zlepsuje bariéru
gastrointestinalnfho traktu u pacienti s rizikem infekce, a to 1 v pfipadé, ze je podan

parenteralné.

ZlepSeni funkce imunitniho systému po podani glutaminu je pravdépodobné klinickou
vyhodou. Parenteralné podany glutamin, ktery nasleduje transplantaci kostni dfené, snizuje
infekce a délku hospitalizace. Také u pacientii na jednotce intenzivni péce byl pozorovan
pozitivni vliv glutaminu. U téchto pacienta doslo ke snizeni umrtnosti ve srovnani

s kontroln{ skupinou, které byla podavana standardni parenteraln{ vyziva.

U pacientt, kterym byl glutamin podavan, bylo pozorovano, ze i po propusténi dochazi

k celkovému zvyseni poctu lymfocytd v krvi.

U novorozenctu s velmi nizkou porodni hmotnosti, u kterych byla podavana vyziva
obohacena glutaminem, doslo ke snizenému vyskytu sepsi, v porovnani s novorozenci,

kterym byla podavana bézna vyziva.

Ve studiich, ve kterych byla pacientim podavana enteralni vyziva obohacena o glutamin
(v porovnani s kontroln{ skupinou se standardni enterdlni vyzivou) od 48 hodin
po traumatu, doslo k vyznamné redukci vyskytu pneumonie, bakteridlnich nakaz a
zavaznych sepsi béhem 15 dni po inzultu. Nedoslo vsak ke snizené mortalité. Tento
zlepseny klinicky vystup u pacientt dostavajicich glutamin byl spojen se zvySenou expresi

HLA-DR u monocytu a zvysenou produkei IFN-y T bunkami ex vivo.

Novak et al provedli metanalyzu 14 studif, zabyvajicich se podanim glutaminu, jak
parenteralni, tak enteralni cestou, u pacientd po chirurgickém zakroku a u kriticky
nemocnych, véetné téch s transplantaci kostni dfené a pfedcasné narozenych déti. Uziti
glutaminu bylo spojeno se snizenym vyskytem infek¢nich komplikaci (RR=0,81), snizenou
délkou hospitalizace (o 2,6 dnu kratsi) a snizenou mortalitou (RR=0,78). U pacienti
po chirurgickém zakroku glutamin snizil infekci a délku hospitalizace, ale neovlivnil
mortalitu. Pozitivni ovlivnén{ mortality bylo zaznamenano u kriticky nemocnych pacientt,

specialné v pfipadé, kdyz byl glutamin podavan parenteralné ve vysokych davkach.

Murray a Pindora provedli metanalyzu parenteralniho podani glutaminu u transplantace

kostn{ dfené¢ a prokazali snizenou délku hospitalizace (o 6,2 dnu kratsi) a snizeny rozvoj
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pozitivnich krevnich kultur (RR=0,23). Dosli k zavéram, Ze pacientim s transplantaci

kostn{ dfen¢ a gastrointestinalni insuficienci by mél byt podan glutamin (Calder, 2007).

Arginin: Vznika bud'to syntézou de novo z citrulinu, nebo pfi stépeni bilkovin. Arginin
pfijimany potravou je pfednostné vstiebavan v jejunu, ale jeho absorpce je zde nizka. Ma
nezastupitelnou roli pfi transportu, skladovani a exkreci dusiku a pfi odstrafnovani
amoniaku skrz mocovinovy cyklus. Arginin indukuje uvolnéni somatotropinu, prolaktinu,
ale také inzulinu. Vlivem argininu je zlepsena i produkce inzulinu podobnych ristovych
faktord a uvolnéni hormont, jako je glukagon, somatostatin, stfevni polypeptidové
hormony a katecholaminy. Arginin je prekurzorem rastovych hormonu, jako je putrescin,
spermin a spermidin. Muze zlepsit nékteré morfologické aspekty, jako je napiiklad
stimulace proliferace enterocytt. Hraje také dulezitou roli v imunitnim systému, kde je
zvlast’ dulezity v metabolismu makrofagu a T-lymfocytt. Zlepsuje aktivitu makrofagu,
zvy$uje pomér CD4/CD8 a zvySuje pocet lymfocyti v Peyerovych plitech. Dile se
ukazalo, ze zvysuje hladiny imunoglobulinu A a expresi messengerové ribonukleové
kyseliny, ktera souvisi s produkci Thl a Th2 cytokint. Arginin se tedy pravdépodobné

podili na imunitné bunécné i humoralni.

Je také hlavnim pfenasecem dusiku a slozkou bilkovin. Prevladajici degradacni cesty
probihaji za ucasti arginazy nebo syntazy oxidu dusnatého. V zavislosti na tom, do které
metabolické cesty arginin vstoupi, mohou vznikat razné produkty o rizné koncentraci
(Obrazek 7). Proto arginin vyznamné ovliviiuje nékteré procesy béhem kritického
onemocnéni. Pozitivné pfispiva k procesu hojeni. Skrz tvorbu glutamatu arginin muze
poskytnout zvysené mnozstvi prolinu a hydroxyprolinu, coz jsou substraty potiebné
pii syntéze pojivové tkané. Dale se ucastni zanétlivych a imunitnich procest a pfispiva

k lepsimu okyslicen{ bun¢k (Correia and Martindale, 2015) (Suchner et al., 2002).
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Obrizek 7 Degradaini cesty argininu a jejich koncové metabolity (Correia and Martindale, 2015).

Zda se, ze k deficitu argininu u kriticky nemocnych pacientd dochazi v disledku nizkého

piijmu, zvySené degradace nebo poskozené de novo syntézy.

Jak uz bylo vyse zminéno, arginin ma také duleZitou roli jako prekurzor oxidu dusnatého.
Oxid dusnaty je mald sloucenina, ktera v bunice volné difunduje z mista vzniku na misto
pusobeni. Oxid dusnaty mize v organismu pusobit jak prospésné, tak destruktivné, a to
v zavislosti na mnozstvi. Béhem septického stavu je role oxidu dusnatého kontroverzni.
Na jedné strané masivni uvolnéni oxidu dusnatého vede k vazorelaxaci, refrakterni
hypotenzi a soku, ktery je spojovan se zavaznou hypoxii, coz mize vyustit az v organové
selhani. Na druhou stranu na ledviny muze lokaln{ vazodilatace pusobit protektivné. Také
inhibice srazeni krevnich desticek a adheze leukocytd patif mezi pozitivni efekty oxidu

dusnatého (Correia and Martindale, 2015).

Oxid dusnaty odvozeny od argininu dale hraje nezbytnou roli pfi regulaci zanétu a imunity.
Prispiva k negativnimu ionotropnimu a chronotropnimu efektu srdce, zhorsené koagulaci a

vaskularni dilataci.

Oxid dusnaty také inhibuje klicové enzymy, hraje tak pravdépodobné dulezitou roli
v regulaci energetického metabolizmu a spotfeby kysliku, viz nasledujici tabulka (Tabulka

3). Avsak v soucasnosti lze pouze predpokladat biologické dusledky takovychto interakei.
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®  Enzyme inhibition of energy metabolism

+ glugolysis [ gluconaoganasis - G|'.n:’!£!ra|d£!'|'|y|:ln 3 phn!{phﬂh’.‘ ur.-h-,-dmgenagn
= TCA cyole » cis-Aconilase
= Electron transfer » Ubiguinone-reductase

— Cytochrome-c-oxidase

*  Enzyme inhibition of DMNA synthesis
= nucleotides * Ribonucleotide-reductase

Enzyme inhibition of detoxification

» Biolransformation » Cytochrome F450

Tabulka 3 Mogné cile inbibice klicovych enzymii sprostiedkovanych oxidem dusnatym, prevzato 3 Moncada &
Higgs, 2007 (Suchner et al., 2002).

Oxid dusnaty produkovany vaskularnimi endotelialnimi bunikami pfebira bunécné dychani
bé¢hem akutnich zmén v kyslikové koncentraci. Indukovana inhibice je kompetitivni
s kyslikem a je plné reverzibilni i po nékolika hodinich. Tento proces se odehrava
na urovni cytochrom-c-oxidazy. Pokud je oxid dusnaty pod kontrolou mitochondrialnich
enzymu, pak by mohlo jit o zakladni biologicky mechanismus regulace bunécného dychani

(Suchner et al., 2002).

V soucasnosti je také pozornost vénovana asymetrickému dimetylargininu (ADMA).
ADMA pusobi jako kompetitivni inhibitor syntazy oxidu dusnatého, negativné tedy
ovliviiuje produkei oxidu dusnatého. V piipadé nizkych hladin argininu, nebo naopak
vysokych hladin ADMA muze dojit ke snizenému poméru arginin/ ADMA. Pokles tohoto
poméru béhem nemoci vede kinhibici tvorby oxidu dusnatého a muze tak dojit
k poskozeni vaskularni regulace a horsi organové perfuzi. Zda se, ze u kriticky nemocnych
pacientd dochazi ke zvysenému mnozstvi ADMA, zfejmé v dusledku jaterntho a
ledvinového selhani. Navic tito pacienti trpi inzulinovou rezistenci, ktera vede k rozvoji
hyperglykémie. Hyperglykémie pak inhibuje funkci dimetylarginin dimetylaminohydrolazy,
ktera zpusobuje pfeménu ADMA na citrulin. Tato nerovnovaha vede ke snizené produkci
oxidu dusnatého, ptipadné k endotelialni dysfunkci, zvyseni kardiovaskularniho rizika a
progresi renalntho poskozeni. Navic zde hraji svou udlohu 1 jatra, ktera se také ucastni
metabolismu ADMA. Zvysené hladiny ADMA souvisi s vy$si morbiditou a mortalitou

u hospitalizovanych pacientt na jednotce intenzivni péce (Correia and Martindale, 2015).

V porovnani s ostatnimi imunonutrienty je podani argininu jednoznaéné¢ nejkontroverznéjsi

otazkou. Nékteré studie poukazuji na to, Zze podani argininu u pacientt s vaznou sepsi a
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septickym Sokem vedlo k vasodilataci a hypotenzi a souviselo s vy$si mortalitou. Naopak
jiné studie hodnoti podani argininu jako pozitivni. V jedné ze studii bylo pozorovano, ze
pfi kontinualni infazi argininu dochaz{ ke zvyseni de novo syntézy a produkci oxidu
dusnatého. Dile je popisovano, ze u septickych pacientti dochazi ke zvysenému Stépeni
bilkovin, zatimco pokud je podavana infize s argininem, tak se snizi jak Stépeni bilkovin,
tak 1 jejich syntéza. V téchto studiich bylo dale pozorovano zvyseni systolického tlaku a
snizen{ laktatu v arterialni krvi. Je mozné, ze v disledku poruseni syntézy de novo je béhem
kritického onemocnéni argininu nedostatek. Je vsak velmi obtizné stanovit adekvatni
davku, v soucasnosti ji zatim s jistotou neumime spravné urcovat (Correia and Martindale,

2015).

3.6.2 Lipidy

Lipid, ktery je typicky vyuzivany v parenteralni vyzivée, je sdjovy olej, ve kterém n-6 linolova
kyselina zastupuje kolem 50 % celkového mnozstvi mastnych kyselin. Jedna z meta-analyz
tykajici se celkové parenteralni vyzivy navrhuje, Ze zafazeni lipida muze mit Skodlivy dopad,
zvlast u velmi nemocnych pacientd. Posledni studie u pacientd s gastrointestindlnim
vykonem ukazaly, Ze mnozstvi podanych n-6 mastnych kyselin bylo jednim
ze dvou prediktora délky pobytu v nemocnici, tim druhym bylo zpozdéni, kdy se zacala
podavat vyziva. Ruzné klinické pokusy se séjovym olejem poskytuji rozdilné vysledky.
Ne¢které poukazuji na imunosupresivni efekt, ktery muze mit vliv na horsi vystup pacienta,
zatimco u jinych nebyl zaznamenan zadny vliv na imunitni odpovéd. Nicméné existuje
rostouci nazot, ze pouzivani lipidovych emulzi zalozenych na s6jovém oleji neni optimalni.
Jeden z pfistupti vedouci ke sniZzeni linolové kyseliny obsazené v lipidovych emulzich je
castecné nahrazeni séjového oleje.  Séjovy olej je zpravidla nahrazovan
dlouhofetézcovymi n-3 mastnymi kyselinami ziskanymi z rybiho oleje. Timto dosahneme
nejen snizeni n-6 mastnych kyselin, ale 1 zvySeni dostupnosti n-3 mastnych kyselin. Dle
nckolika studii se rybi olej obsazeny v tukovych emulzich u pacientd po chirurgickém
zakroku podilel na snizeni nékterych zanétlivych mediatora (leukotrienu B,, TNF-«, IL-6) a
lep$im zachovanim imunitnich funkei (napfiklad exprese monocytat HLA-DR, produkce
INF-y). Nékteré¢ studie také prokazuji kratsi dobu hospitalizace v pfipade, ze je
parenteralné podavan rybi olej, ale vétsina z nich nezaznamenala rozdily ve vyskytu infekei

nebo mortalit¢ (Calder, 2007).

Bylo prokazano, ze pfedoperacni podani rybiho oleje, piiblizn¢ 8—-10 g omega-3 mastnych

kyselin za den, vyznamné snizilo mortalitu a procento pacientt vyzadujicich mechanickou
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ventilaci. Kromé snizené mortality byla zkricena 1 doba hospitalizace, coz muze byt
vysvétleno nizsim vyskytem komplikaci, jako jsou infekce v misté poranéni. Avsak pro to
v soucasnosti zatim chybi silny statisticky diakaz. Pokud byl rybi olej podan pouze
po operaci, nebylo dosazeno dostate¢né efektivity. Toto naznacuje, ze optimalni slozeni
bunéénych membran pfed spusténim zanétlivé kaskady je vice efektivni v souvislosti
s ovlivnénim cytokint. Z toho lze vyvodit, Ze pfedopera¢ni nutricni podpora, i u dobfe
prospivajicich jedinct, pozitivné ovliviiuje slozeni bunéénych membran a muize zlepsit

vystup pacienta (Tsekos ez al., 2004).

Parenteralni vyziva obsahujici rybi olej byla také experimentilné podavana pacientim se
sepsi. Byl zaznamenan protizanétlivy efekt véetné snizeného poctu bilych krvinek, séra C-
reaktivntho proteinu a produkce zanétlivych cytokina a zvysené produkce leukotrienu B,
neutrofily. Koch a Heller do své studie zahrnuli 268 pacientt s abdominalni sepsi, t¢émto
pacientim byly podavany infize n-3 mastnych kyselin. Vysledkem byl vyrazné nizsi vyskyt
infekci, kratsi doba hospitalizace a niz${ mortalita u pacientt, ktef{ dostavali vyssi mnozstvi

rybiho oleje.

Dle novych ustanoveni by méla enteralni vyziva u pacientd s akutni dechovou tisni
zahrnovat n-3 mastné kyseliny. U pacientt, kterym byly podavany n-3 mastné kyseliny,
v porovnani s kontrolni skupinou, totiz po ctyfech dnech lécby vyznamné klesl pocet
celkovych leukocytt a neutrofilt v alveolarni tekutiné. Také IL-8 v alveolarni tekutiné byl
nizsi u experimentalni skupiny v porovnan{ se skupinou kontrolni. Leukotrieny B, a TNF-a
meély téz sklon k nizsim hodnotam. Pacienti, kterym byly podany n-3 mastné kyseliny, méli
lepsi okyslicen{ arterialnf krve a dochazelo u nich k lepsi vyméné plynt. Nepotiebovali tak
vysoké dodavan{ kysliku, vyzadovali ventilaci po zkracené obdobi a sniZila se u nich i doba
hospitalizace. Mortalita byla 12 % u experimentalni skupiny a 19 % u kontrolni skupiny,
tento rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny. Skupiné pacientt, jejichz strava byla
obohacena o n-3 mastné kyseliny, byly navic soucasné podavany substraty s triglyceridy, 8-
karotenem, taurinem, karnitinem a vitaminem C a E. Neni tedy mozné popsat pfesny
piinos jednotlivych zivin. Pozitivni efekt enteralni vyzivy obsahujici n-3 mastné kyseliny
zaznamenaly 1 jiné, nedavno provedené studie. V jedné z téchto studii byli pacienti
s akutnim plicnim zranénim rozdéleni na kontrolni skupinu a skupinu obohacenou o n-3
mastné kyseliny a n-6 y-linolenovou kyselinu po dobu 14 dni. Béhem 4. a 7. dne se
u pacientt na experimentalni vyzivé zlepsilo okysliceni a snizila se délka ventilace. Mortalita

byla u obou skupin srovnatelna. Studie kterou provedl Gadek ez @/ u pacientd se zavaznou
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sepsi a septickym Sokem ukazala, Ze pacienti s experimentalni vyzivou méli vyrazné lepsi
okysliceni, snizenou potfebu ventilace, krats{ dobu na jednotce intenzivni péce a nizsi
rozvoj organové dysfunkce. Tato zlepSeni byla spojena s vyrazné niz$i mortalitou

u experimentalni skupiny (Calder, 2007).

V nékterych studiich byly sledovany konkrétni metabolické efekty parenteralni vyzivy
obohacené o n-3 nenasycené mastné kyseliny. U pacientt s vyzivou obohacenou o n-3
nenasycené mastné kyseliny se vyrazné snizil energeticky vydej ve srovnani s kontrolni
skupinou. U pacientt s rakovinou byl pfi podani rybiho oleje pozorovan snizeny klidovy
energeticky vydej. Tento efekt muze souviset se schopnosti rybfho oleje snizovat
prozanétlivé cytokiny. Alternativné by se mohlo jednat o snizenou aktivitu sympatického
nervového systému indukovanou rybim olejem, ale tato verze je sporna. Jako dusledek
snizeného energetického vydeje je sklon energetické a sacharidové rovnovahy byt vice
pozitivni. Avsak vysledkem jedné studie bylo, ze celkovy energeticky vydej, nikoliv vsak
klidovy energeticky vydej, byl u pacientd s rakovinou, dostavajicich proteinovou vyzivu
obohacenou o omega-3 nenasycené mastné kyseliny po dobu nad osm tydnd, zvyseny.
V lipidovém metabolismu nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily mezi pacienty
s vyzivou obohacenou o n-3 mastné kyseliny a pacienty s klasickou vyzivou. Efekt n-3
mastnych kyselin na homeostazu glukézy je u lidi i u zvifat vysoce kontroverzni. Nékteré
studie navrhuji, Ze n-3 mastné kyseliny brani rozvoji inzulinové rezistence u krys krmenych
stravou obsahujici vysoké mnozstvi tuku, nebo zlepsuji inzulinovou senzitivitu u obéznich
na inzulin rezistentnich mysi. U zdravych jedinct podani n-3 mastnych kyselin nezménilo
glukézovou toleranci, ale snizilo postprandialni plasmatickou koncentraci inzulinu, coz
naznacuje zvySenou Inzulinovou senzitivitu. U pacientd s inzulinovou rezistenci,
poskozenou glukézovou toleranci nebo diabetem mellitem n-3 mastné kyseliny neuspély
ve smyslu zlepseni gluk6zové homeostazy. Dle nékterych studif zvysily endogenni produkci
glukézy a glukoneogeneze, nebo dokonce zhorsily glukézovou toleranci. Mechanismus
tohoto efektu n-3 mastnych kyselin u pacientti s inzulinovou rezistenci je zatim neznamy.
Konkrétné ve studii Tappy e a/ podani n-3 mastnych kyselin jako soucast parenteralni
vyzivy nemélo zadny vyznamny vliv na metabolismus glukézy. U kriticky nemocnych
pacientti dochazelo ke zvysenému obratu glukdzy a poskozené produkei glukézy a naruseni
glukoneogeneze. Tyto zmény uz byly popsany difve v této praci a jsou povazovany
za soucast metabolické odpovédi na stresovou situaci. Mezi pacienty, ktefi dostavali
parenteraln{ vyzivu obohacenou o n-3 mastné kyseliny a pacienty z kontrolni skupiny, nebyl

pozorovan zadny rozdil téchto procesi. Rovnéz nebyl pozorovan rozdil v hladinach

63



glukézy a inzulinu. Tyto vysledky znamenaji, Ze vyziva obohacena o n-3 mastné kyseliny
nema zadny Skodlivy efekt na homeostazu glukézy a nepodporuje hyperglykémii u kriticky
nemocnych pacientt. Nejvice ocekavanym pifinosem podani vyzivy obohacené o n-3
mastné kyseliny je snizena sekrece prozanétlivych cytokini a nizs$i neuroendokrinni
stresova odpovéd. Cytokiny v plazmé nebyly méfeny a plazmaticka koncentrace kortizolu
nebyla ve studii Tappy e a/. po podani n-3 mastnych kyselin vyznamné zménéna. Kvuli
vysoké intra a interindividualn{ variabilit¢ téchto parametrt u kriticky nemocnych pacientd
a ruznorodosti klinickych podminek, kterymi tito pacienti byli ovlivnéni, absence zaznamu
téchto vlivi neni pfekvapujici. Zavérem tedy je, Zze n-3 nenasycené mastné kyseliny
podavané v podobé parenteralni vyzivy jsou u kriticky nemocnych pacientd dobfe

tolerované a nemajf zadné vyznamné metabolické vedlejsi ucinky (Tappy ez al., 2000).

3.6.3 Antioxidanty

Oxidativni stres souvisi s rozvojem sekundarniho tkanového poskozeni a organového
selhani. Mikronutrienty pfispivajici k antioxida¢ni obrané se u kriticky nemocnych pacientt
vyskytuji v nizkych plazmatickych koncentracich. Mezi intenzitou oxidativniho stresu a
zavaznosti onemocnéni existuje tméra. Cim zavaznéjsi je inzult nebo sepse, tim vétsf bude
deplece antioxidanti. Cilem antioxida¢nich mechanismt je ochrana bunék od reaktivnich
kyslikatych a dusikatych radikala. Antioxida¢ni mechanismus je tvofen enzymy, které jsou
zavislé na stopovych prvcich. Mezi tyto enzymy patif glutation peroxidaza, donory thiolu a
jejich prekurzory. Vitaminy E, C a B-karoten a dalsi molekuly, jako je urat nebo albumin,
také pfispivaji k antioxidacni ochrané. Mikronutrienty maji schopnost down regulace
aktivace jaderného faktoru kappa—B a nasledné produkce cytokind. A tak nedostatek
mikronutrientt pfispiva k pfetrvani zancétu a propagaci lipidové peroxidace a jinych
volnych radikala zptsobujicich poskozeni, nasledné pak k rozvoji organové dysfunkce a

selhani.

Hladiny selenu jsou u evropské populace casto nizké, a to uz i vdobé nez dojde
k akutnimu onemocnéni. Témet vsichni pacienti se sepsi nebo Sokem maji brzy nizké
plazmatické koncentrace selenu, coz koreluje se zavaznosti zanétu a nasledného celkového
vystupu. Béhem akutniho onemocnéni dochazi ke snizeni mikronutrientt i pfes adekvatni
pifjem. Ne¢které terapeutické procesy, jako je napfiklad dialyza, mohou také sniZit
dostupnost mikronutrientd. Navic béhem odpovédi na akutni fazi dochazi k redistribuci
mikronutrientt z cévnfho kompartmentu do jater a retikuloendotelialntho systému, ¢imz

dochazi k vycerpani cirkulujicich mikronutrientd.
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Hlavnim vysledkem pokusu, ktery provedl Berger e# a/., bylo, Ze poskytnuti antioxidac¢nich
mikronutrientt po dobu péti dni u kriticky nemocnych pacientd nemélo zadny vyznamny
vliv na funkci organu. Intervence byla spojena s vyznamnym oslabenim zanétlivé odpoveédi,
coz se odrazilo snizenim hladin CRP u téch pacientt, kterym byly podavany antioxidanty.

Vyrazné snizeni doby hospitalizace bylo pozorovano pouze u pacientd s traumatem (viz

Graf 3). Béhem této studie nebyl pozorovan zadny vliv na mortalitu.
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Graf 3 Kaplan-Meierova analyza délky hospitalizace u pregivsich pacientii s intervenini skupinou celosvétové

populace s detailnim zachycenim skupiny pacientii s tranmatens, AOX antioxidant (Berger et al., 2008).

Béhem studie bylo pozorovano, ze pacienti s odlisnou diagnézou reagovali na podani
mikronutrientt ruzné. Pacienti po kardiochirurgickém vykonu nebo pacienti s traumatem
byli vystaveni intenzivnimu zanctu, zatimco pacienti se subarachnoidalnim krvicenim
vykazovali pouze omezenou odpovéd CRP. Tento rozdil v zanétlivé odpovédi umoznuje
stanovit nasledujici hypotézy: (a) v pfitomnosti intenzivniho SIRS, jako je tomu naptiklad
u traumatizovanych pacientd, antioxidacni ,koktejl snizuje zanétlivou odpoveéd
s podstatnym klinickym vyznamem, zatimco (b) u pacientd s mén¢ vyraznou SIRS nebyl
pozorovan zadny vyznamny biologicky nebo klinicky efekt. Je znamo, ze SIRS se stava
skodlivou v okamziku, kdy pfispiva k organovému poskozeni. Z toho plyne, Zze ovlivnéni
pomoci mikronutrientd muze byt potencialné vyhodné. U pacientd s traumatem byla
snizena doba hospitalizace, to vsak platilo u téch bez poranéni mozku. U pacienta
s mozkovym poranénim je situace o néco slozitéjsi vzhledem k vyssi zavaznosti poranéni.
U pokusu na zvifatech se prokazalo, ze v ¢asné fazi po traumatu mozku je oxidativni stres
spojeny s depleci vitaminu E a selenu, coz naznacuje vhodnou dobu pro podani.
U pacientt s poranénim mozku existuje jest¢ jedna dulezita otazka, a to, zda mikronutrienty
prostoupi mozkovou bariéru a oblasti.

jsou schopny penetrovat do poranéné
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Pro zodpovézeni této otazky by bylo nutné provést mikrodialyzu. Aby intervence vyzivou
dosahla pozadovaného efektu, je nutny urcity ¢as. I pfesto byl pozitivni efekt zaznamenan
uz béhem hospitalizace na jednotce intenzivni péce a v nasledujicich 120 dnech. Doslo
k rychlejsimu poklesu CRP hladin a nékolik dalsich indikatord, jako je délka mechanické
ventilace nebo délka pobytu na jednotce intenzivni péce, mélo sklon k pozitivhim
vysledkim. Problém ale je nastavit spravné davkovani a vhodné kombinace
mikronutrientd. Ve studii Berger ez a4/ byly testovany davky selenu nejprve 540 pg a
nasledn¢ 270 pg/den, coz je v porovnani s ostatnimi studiemi niz$i davka. Nicméné
ve srovnan{ se zdravym jedincem, u n¢hoz je potfebna davka 60 pg/den, je i tato davka
pomérné vyznamna a prokazala se jako dostatecna k dosazeni aktivace glutation
peroxidazy. U pacientt na jednotce intenzivni péce jsou davky v rozmezi 350 pg az 1000
ug po dobu 10 az 15 dnd povazovany za klinicky prospésné. Oproti tomu chronické davky
vetst nez 450 pg/den u bézné populace jsou spojeny se snizenim aktivity 5 trijodtyronin

dejodazy.

Na druhou stranu ve studii Berger ez a/. byly davky zinku, vitaminu C, E a B, v porovnani
s ostatnimi pokusy vysoké. Toto souviselo s tim, ze ve studii byli zahrnuti traumatizovani
pacienti, u kterych se uz v ¢asném stadiu projevila negativni rovnovaha mikronutrientd a
nizka plazmaticka koncentrace zinku. U pacientd s neurologickym poskozenim bylo
zaznamenano zlepseni vysledka po podani zinku v davece 30-40 mg. Navic zinek souvisi
s tkanovou reparaci. U popélenych pacientd bylo zaznamenano zlepsené hojeni
pii intravenézni davee 30 mg po dobu 21 dnd. Askorbova kyselina, alfa tokoferol a thiamin
byly kombinovany za ucelem posileni antioxida¢ni kaskady. Vitamin C je u kriticky
nemocnych pacientd vyznamné snizeny a pro normalizaci plazmatickych koncentraci jsou
doporucovany davky 3 g na den. Jako dvodni davka proto byly podavany 2,7 ¢ po dobu
dvou dnt. Podéavani vitaminu E u zdravych jedinct pfekracujici 150 mg/den je spojovano
se zvysenou mortalitou. Avsak nékolik pokust, pfi kterych byly podavany 3 g vitaminu
E/den po kratsi dobu traumatizovanym nebo jinak kriticky nemocnym pacientim, nevedlo
k zadnym vedlejsim efektum. Vitamin B, ackoliv nepatii mezi antioxidanty, je dualezitym
koenzymem pii oxidativni dekarboxylaci a v ¢asné fazi kriticky nemocnych se projevuje

jeho deficit. Doporucovana davka je 100 mg az 300 mg/den (Berger ¢f al., 2008).

Kromeé vyse popsané studie bylo provedeno né¢kolik dalsich studii, které se zabyvaly jak
parenteralnim, tak enteralnim podanim zivin obohacenych o antioxidacn{ slozku u pacientt

po chirurgickém vykonu, u pacientd s popaleninami nebo kriticky nemocnych. Z téchto
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studii byla provedena meta-analyza, ktera sledovala klinicky vystup. Mezi studované ziviny
byl zatazen zinek, méd, selen, vitamin E, vitamin C a N-acetylcystein. Jedna ze studif
ukazala, ze parenteralné podany zinek, méd’ a selen neovlivnily krevni lymfocyty, chemotaxi
neutrofilti nebo proliferaci T lymfocyti u popalenych pacientt na jednotce intenzivni péce,
ackoliv doslo k poklesu hladin II-6. Né¢kolik studii prokazalo zlepseni klinického vystupu
s podanim antioxidantd vcetné snizeného vyskytu infekci u popalenych pacientti a niz§iho
vyskytu organového selhani u pacientd s traumatem. Meta-analyza ukazala snizenou
mortalitu (RR = 0,65), ale zadny efekt na infekéni komplikace. Parenteralné podané
antioxidanty snizily mortalitu (RR = 0,50), to samé vsak nebylo pozorovano u enteralnfho

podéni (Calder, 2007).
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4. SOUHRN

Stav kriticky nemocnych pacientt s polytraumatem nebo sepsi je doprovazen
charakteristickymi patofyziologickymi procesy. Pfi srovnani téchto dvou stavi, sepse a
polytraumatu, byla sepse vyhodnocena jako zavaznéjsi a byla také dana do souvislosti

s vyssi mortalitou.

Akutni zanétliva odpovéd’ vznika jako reakce na stresovou situaci. Primarné jde
o ochranny mechanismus, avSak v urcité mife muze tento mechanismus 1 uskodit. Tato
odpovéed ma dvé faze — akutni a chronickou. Béhem akutni fize dochazi k aktivaci
sympatiku a hypotalamo-hypofyzarni osy a snizuji se hladiny perifernich hormont,
s vyjimkou kortizolu. Béhem chronické faze dochazi ke snizeni hladin jak hypofyzarnich,
tak i perifernich hormonu a svtj nepostradatelny vyznam zde maji 1 adipocytokiny a

hormony traviciho traktu.

Mezi hlavni kontrolni mechanismy béhem zanétlivé odpovédi patii hormony,

cytokiny a rastové faktory.

Bezprostfedné po inzultu dochazi ke snizeni energetického vydeje, naopak je tomu
v pozd¢jsi fazi rekonvalescence. Energeticky vydej je ovlivnén jak fyziologickymi, tak
farmakologickymi parametry. Mezi metabolické projevy pii stresové situaci patii zvyseny
obrat proteint, lipidu a glukézy. Ke zvysené spotiebé sacharida dochazi pfedevsim v casné
fazi. Absorpce enteralné podanych sacharidd je sniZzena. Jako zdroj paliva je vyuzivan laktat.
Vyuziti lipida jako energetického substratu je zpocatku snizeno, predevs$im v dusledku
nedostatecného pfisunu kysliku. Charakteristicka je také zvysena aktivita ubquitin-
proteasomové cesty. Mezi klinické projevy, které se rozvijeji na zakladé stresové situace,
patii zanét, anorexie, imobilita, zvySena cévni propustnost (vznik edému), vazodilatace,
tachykardie a zvyseny srdecni vydej. Charakteristickym rysem je rozvoj wasting syndromu.
Na zakladé toho dochazi ke zvySené degradaci proteint, svalovému udbytku a rozvoji
negativni dusikaté rovnovahy. Avsak svalova atrofie, ke které po traumatu dochazi, je
nezbytna, coz bylo dokazano na pokusech se zvifaty. Velmi dulezitou roli béhem reakce
organismu na stresovou situaci hraji cytokiny, mimo jiné ovliviiuji horecku, hmotnostni
ubytek, proteolyzu nebo lipolyzu. Béhem reakce dochazi k rozvoji zvysené¢ho oxidativniho
stresu, ktery se podili na zvyseni zanétlivé odpovédi. Pfi traumatu dochazi také k inhibici

cervenych krvinek, anémie se zde jevi jako vyhodna.

68



Odpoved na poranéni muzeme rozdélit na odpovéd lokalni a odpoved
systémovou. Lokalni odpovéd se projevuje vazokonstrikei (zastavou krvaceni) a nasledné
vazodilataci, diky té se zvysi dostupnost substratd, které jsou nezbytné pro reparacni
proces. Zranéni se vSak promitne na urovni celého organismu, dochazi tak k rozvoji
systémové odpovédi. To se projevi rozvojem oxidativnfho stresu. Jako kompenzacni
mechanismy se pfi tomto stresu uplatni nékteré proteiny (CRP, albumin), které maji
scavengerové schopnosti. Dal$im projevem je vazodilatace. Jedna se o proces, ktery
kompenzuje snizenou schopnost tkani vyuzivat kyslik a substraty, tento proces je ale nutné
kompenzovat doplnénim tekutin. Na trovni celého organismu muze dojit k rozvoji
infekce. Mezi systémové ochranné mechanismy patii horecka. Jak bylo zminéno, béhem
systémové odpovedi jsou postizené 1 vzdalené organy, véetné traviciho dstroji. V dusledku
toho se snizuje peristaltika a dochazi ke zhorsenému procesu traven{ a absorpce. Vyuziti

enteralné podané vyzivy bude v tuto chvili tedy snizeno. Otazkou je, zda je v danou chvili

piijem potravy potiebny.

Existuje nékolik hlavnich faktord, které pfispivaji k zanétlivé odpovédi negativnim
efektem. Mezi tyto faktory patif: malnutrice, preexistence zanétlivé odpovédi, zavazna
infekce, obezita, proces starnuti, genotyp a svou roli hraji i pohlavné genetické vlivy.
Napiiklad: Pokud je dany jedinec podvyziveny, nedojde k dostate¢nému obratu proteint a
neprojevi se jasné klinické znamky infekce. Preexistence zanétlivé odpovédi muze zpusobit
nedostatecnou odpoveéd na novy inzult, tzv. ,,druhy uder”. Tukova tkan slouzi sice jako
rezervni palivo, ale soucasné je i dulezitym endokrinnim organem, mize tak mit pro i proti
zanétlivy vliv. Vek nelze hodnotit jako samostatny faktor, zpravidla totiz souvisi s vyskytem
dalsich komorbidit. Bylo zjisténo, Ze se v populaci vyskytuji jedinci s pro i protizanétlivym
genotypem. Co se tyka pohlavné genetickych vliva, tak se ukazalo, ze muzi jsou

v porovnani s zenami na genetické vlivy obecné vice nachylni.
U kriticky nemocnych pacientt dochazi k vyznamnym hormonalnim zménam.

Dochazi casto k rozvoji stresové hyperglykémie. SH nesouvisi pouze se zavaznosti
zranéni/nemoci, ale mize vzniknout v disledku latentni existence gluk6zové nestability.
Jde o komplexni proces, na kterém se mimo jiné podili katecholaminy, rastovy hormon,
kortizol, cytokiny, vysoka produkce glukézy jatry (pfedevsim glukoneogeneze), snizena
ucinnost inzulinu a inzulinova rezistence. Inzulinova rezistence je povazovana za adaptivni
mechanismus, ktery napomaha pfednostné zasobovat zivotné dulezité organy. Béhem

tohoto procesu dochazi k up regulaci GLUT 1 transportért, které umozni vychytavani
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glukézy nezavisle na inzulinu. Vznika katabolicky stav, ktery souvisi s rozvojem lipolyzy.
Na otazku, zda je v tomto pfipadé intenzivni inzulinova terapie vyhodna, zatim nenf znama
odpovéd. Dle vysledka nékterych studif se intenzivn{ inzulinova terapie jevi jako vyhodna,
nicméné jsou sni spojena i rizika, zejména rozvoj hypoglykémie. Efekt intenzivni
inzulinové terapie byl pozorovan pii parenteralnim podani vyzivy, naopak tomu bylo
u enteralntho podavani. Co se ale v soucasnosti ukazuje jesté vice dulezité nez konkrétni
hodnoty hladiny glykémie, je akutni kolisani hladin glukézy. Ukazalo se, ze kolisani hladin
glukdzy je spojeno s vyssi mortalitou. Existuje domnénka, Zze chronicka hyperglykémie
navozuje urcitou bunéénou aktivitu, kterda by mohla mit protektivni efekt pfi rozvoji
stresové hyperglykémie. Ukazalo se, ze pokud dojde k rozvoji SH béhem hospitalizace
na JIP, existuje pak vys$si riziko rozvoje inzulinové nestability. K rozvoji diabetu mellitu
dochazi ale i u pacientd, u kterych nebyla zaznamenana SH, k rozvoji DM tedy pfispivaji i

jiné parametry.

Hormonalni zmény u kriticky nemocnych pacienta se dale tykaji zejména
katecholamind, hormonu $titné zlazy, kortizolu, ristového hormonu, pohlavnich hormont

a prolaktinu.

Hormony stitné zlazy (konkrétné T3 a T4) se snizuji v prvnich 24 hodinach
po incidentu, coz odrazi zavaznost stavu a koreluje to s mortalitou, v chronické fazi jsou

pak hodnoty T3 a T4 nizké, zvysuji se hodnoty rT3.

Hladiny kortizolu koreluji s rozsahem a zavaznosti poskozeni. U pacientd dochazi
ke ztrat¢ diurnalniho vylucovani. Casto se vyskytuje snizena clearance, coz je jednou
z pfic¢in zvySenych hodnot kortizolu. V pfipadé rozvoje adrenalni insuficience je nutné

exogenn{ podani kortikosteroidu.

Hladiny rastového hormonu se béhem akutn{ faze zvysuji. Dle nékterych studif byly
hladiny rastového hormonu béhem akutni fiaze naopak snizeny, pfi¢inou rozdilnosti
vysledkt mtze byt rozdilny stupen zatéze a pulzni sekrece hormonu (jiny ¢as méfeni).
V pozdéjsi fazi nemoci dochazi ke snizené pulzni sekreci. Pfedpokladalo se, Ze by mohlo
byt vyuzito anabolického efektu tohoto hormonu. Avsak u pacientt, kterym byl rastovy
hormon podavan, piekvapivé dochazelo ke zvysené umrtnosti. Jako realnéjsi se jevi
podavani hypotalamostimulujicich faktora, krome sekrece rastového hormonu dojde

zaroven ke zvyseni IGF-1, coz se ukazuje jako vyhodné.
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Koncentrace testosteronu se pii kritickém onemocnén{ snizuje, naopak koncentrace
estrogent se zvysi. Stupen téchto zmén souvisi se stupném zavaznosti onemocnéni.

Na vyuziti androgennich hormont v terapii zatim existuji protichtidné nazory.
Prolaktin je nezbytny hormon pro ovlivnéni imunitni funkce.

Vyse popsané zmeény lze pozitivné ovlivnit spravnou volbou vyzivy. Mezi konkrétni
ziviny, které jsou potencialné dulezité jako slozky imunonutrice, patfi glutamin, arginin, N-
acetyl cystein, rozvetvené aminokyseliny, nukleotidy, dlouhé fetézce n-3 mastnych kyselin,

antioxidanty, stopové prvky a taurin.

Glutamin podporuje imunologické funkce a zlepsuje bariéru gastrointestinalnfho

traktu, a to i v pfipadé, Ze je podavan parenteralné.

Arginin hraje ulohu v mnoha dulezitych procesech, napiiklad pfispiva k lepsimu
hojeni nebo podpofe imunitntho systému. Avsak jeho podavani je velmi kontroverzni.
Predevs$im z davodu, ze je prekurzorem oxidu dusnatého. Oxid dusnaty na jedné strané
totiz zpusobuje vazodilataci a hypotenzi, na druhé stran¢ se podili na ovlivnéni zanétu a
imunity, podporuje inhibici krevnich desticek atd. V soucasnosti zatim s jistotou neumime

urcovat optimaln{ davku.

Na podavani n-3 nenasycenych mastnych kyselin existuje jednotny nazor. Ryb{ ole;
pozitivné ovliviiuje imunitni systém. Velmi dobry efekt byl pozorovan v piipade, Ze byl
rybi olej podavan pfedoperacné, doslo totiz k pozitivaimu ovlivnéni bunéénych membran,
coz nasledné pfispélo ke spusteni zanétlivé kaskady. Pfi podani n-3-nenasycenych mastnych
kyselin byla pozorovana snizena potfeba ventilace, zkriceni doby hospitalizace, dle
nékterych studif 1 niz${i mortalita. Po jejich podani nebyly pozorovany zadné vedlejsi

metabolické ucinky.

Podan{ antioxidantd vedlo k oslabeni zanétlivé odpoveédi (snizeni CRP).
V pfitomnosti intenzivniho SIRS, jako je tomu napiiklad u traumatizovanych pacientt,
antioxida¢ni ,koktejl” snizuje zanétlivou odpoved s podstatnym klinickym vyznamem.
U pacienta s méné vyraznou SIRS nebyl pozorovan zadny vyznamny biologicky nebo

klinicky efekt. Zkracen{ doby hospitalizace bylo pozorovano pouze u pacientt s traumatem.
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5. ZAVER

Kromé hormonalnich zmén hraji vyznamnou roli v patologickych procesech kriticky
nemocnych pacientu také cytokiny. Konkrétni zmény tzce souvisi s individualitou pacienta.
Vzdy jsou vyznamné ovlivnény zdravotnim a psychickym stavem pacienta pfed inzultem,
ale také jeho genetickou vybavou. Podrobna znalost téchto patologickych procesa
umoznuje navrhnout ucinné intervence, kterymi lze tyto procesy ovlivnit. Jak bylo v této
praci zminéno, mezi tyto intervence lze s vyhodou zafadit nutri¢ni a hormonalni podporu.
Avsak pfestoze jsou v soucasnosti patologické procesy znamy do podrobnych detaild,
existuje jesté stale velké mnozstvi nezodpovézenych otazek ohledné toho, které z téchto

procesu je vyhodné ovliviiovat a které nikoli.

Dosavadn{ poznatky vyzkumu je nutné aplikovat do klinické péce, ale samoziejmé vzdy se
zdravym rozumem, aby nedo$lo k poruseni medicinské zasady: “primum non nocere®.
V nékterych pifpadech, jako je napiiklad podani n-3 mastnych kyselin, se vétsina odborné
spole¢nosti shoduje na jednoznacném prospéchu, pak je tedy indikace jasna. Na druhou
stranu v této tématice existuje stale jest¢ velké mnozstvi nejasnosti, napfiklad otazka
regulace glykemickych hodnot. V téchto piipadech je proto nutné postupovat s maximalni

obezfetnosti a vzdy poctivé vyhodnotit mozny prospéch a rizika.

V praxi by mély byt vzdy dodrzeny dvé hlavni zasady. Prvni z nich je, Zze u kriticky
nemocn¢ho pacienta by nikdy nemélo dojit k rozvoji malnutrice. Ta totiz vyznamné zvysuje
riziko morbidity a mortality. V soucasné dobé po pfijeti na jednotku intenzivni péce je
piiblizné 30 % pacientd v malnutrici a dalsich 10 — 15 % pacientt se do tohoto stavu
v prabéhu hospitalizace dostava. Tito pacienti pak maji sklon k oslabené odpovedi
na zranéni nebo infekci. A tak zbytecné dochazi ke snizeni Sance na preziti. Malnutrici neni
myslen pouze nedostatecny pfisun zivin, ale také nadmérné podavani potravy. To totiz bez
soucasné lécby infekce muze zapfiinit zanétlivou odpovéd podobnou systematické

zanétlivé odpovedi nebo syndromu multiorganové dysfunkce, popiipadé vyustit az v smrt.

Druhou zasadou pak je vhodna volba a adekvatni mnozstvi jednotlivych slozek vyzivy a
hormonalni podpory a nikdy nezapomenout na individualitu kazdého pacienta. Napiiklad
u kriticky nemocného diabetika muze chronickd hyperglykémie navodit urcity protektivni
efekt, ktery se uplatni pfi akutni stresové hyperglykémii béhem kritického onemocnéni.
Zaroven vsak u diabetika musime dbat zvysSené opatrnosti pfi tésné kontrole glykémie,
protoze je zde mnohonasobné vyssi riziko navozeni hypoglykémie v porovnani se zdravym

jedincem. Jinym pfikladem muze byt podani argininu. Uvolnény oxid dusnaty muze
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na jednu stranu zlepsit funkci imunitnfho systému a mikrocirkulaci, na druhou stranu

v nepfiméfeném mnozstvi muze vyrazné piispét k rozvoji hypotenze.
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6. POUZITE ZKRATKY

ZKRATKA VYZNAM ZKRATKY CESKY VYZNAM
ACTH adrenokortikotropni hormon, kortikotropin
ADMA asymetricky dimetylarginin
klasifika¢ni systém hodnotici zavaznost
AIS Abbreviated Injury Scale
zranéni
skore hodnotici stav kriticky nemocnych
APACHE Acute Physiology and Chronic Health Evalunation
pacientti
ATP Adenosine Triphosphate adenosintrifosfat
CADF Continnous hemodiafiltration kontinualni hemodiafiltrace
oznaceni pro skupinu povrchovych
lykoproteini vyskytujicich se na vnejsi
CD4+ glykop Vyskytyj ]
strané cytoplazmatické membrany
pomocnych T-lymfocyta
oznacen{ pro skupinu povrchovych
lykoproteint vyskytujicich se na vnejsi
CDS glykop Vyskytyj ]
stran¢ cytoplazmatické membrany
cytotoxickych T-lymfocyti
CRH Corticotropin-releasing hormone kortikoliberin
CRP C-reaktivni protein
D1, D2, D3 dejoddza 1, dejodaza 2, dejodaza 3
DM diabetes mellitus
DNA Deoxyribonucleic acid deoxyribonukleova kyselina
Fas ligand transmembrane protein, belonging to
FasL. ) ] protein z rodiny TNF cytokina
tumor necrosis factor family
skore slouzici k odhadu rizika vzniku
FINDRISC Finish Diabetes Risk Score
diabetu mellitu
FSH folikuly stimulujic{ hormon
GCS Glasgow Coma Score skore hodnotici stav védomi
GH Growth hormone rastovy hormon
GHRP2 Growtl hormone releasing peptide-2 synteticky agonista ghrelinu
GLUT -14 gluk6zovy transportér-1,4
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hormone gonadoliberin

GnRH Gonadotropin-releasing
GHRH Growth hormone—releasing hormone somatotropin stimulujici hormon
HBAlc glykovany hemoglobin
vysoka davka adrenokortikotropniho
HD-ACTH High dose adrenocorticotropic hormone
hormonu
jeden z peti hlavnich histokompatibilnich
HLA-DR Human Leukocyte Antigen - antigen D Related
komplext
IGF1 Insulin-like growth factor inzulinu podobny rastovy faktor
IGFII Insulin-like growth factor inzulinu podobny rastovy faktor
IGF-BP Insulin-like growth factor-binding protein vazajici protein pro IGF I
1L interleukin
pomeér koagula¢niho ¢asu vysetfovaného
INR International normalized ratio vzorku a koagula¢niho casu kontrolni
plazmy
1SS Injury Severity Score skore pro hodnoceni zavaznosti traumatu
JIP jednotka intenzivni péce
nizka davka adrenokortikotropniho
LD-ACTH Low dose adrenocorticotropic hormone
hormonu
LH luteiniza¢ni hormon
MODS Multiple Organ Dysfunction Syndrome syndrom multiorganové dysfunkce
NFxB nuklearni faktor kappa B
NISS New Injury Severity Score skore pro odhad zavaznosti traumatu
NK bunky Natural killer cell »pfirozeny zabfjec¢*
OGTT Oral glucose tolerance test oralni glukézovy test
rastova hormon odvozeny z krevnich
PDG Platelet derived growth factor
desticek
PE Plasma exchange vymeéna plasmy
PTT Partial tromboplastin time parcidlni tromboplastinovy cas
RNA Ribonucleic acid ribonukleova kyselina
ROS Reactive oxygen species reaktivni formy kysliku
RR Risk ratio
T3 reverzni-T3 hormon
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https://cs.wikipedia.org/wiki/Kappa

skore pro predikei mortality u kriticky

SAPS Simplified Acute Physiology Score
nemocnych pacientd
SH Stress hyperglycemia stresova hyperglykémie
SIRS Systematic inflammatory response syndrom syndrom systémové zanétlivé odpovedi
skére posuzujici organovou dysfunkei u
SOFA Sepsis — related organ assesssment score kriticky nemocnych pacientt
T3 trijodtyronin
T4 tyroxin
TGFB Transforming growth factor transformacnf rastovy faktor 8
TNFa tumor nekrotizujici faktor o
TRH thyrotropin releasing hormon tyreotropin stimulujici hormon
TSH Tyreotropin stimulating hormon tyreotropn{ hormon
slaby induktor apoptdzy ze skupiny tumor
TWEAK TNF -like weak aktivdtor of apoptosis
nekrotizujictho faktoru
VLDL Very low density lipoprotein lipoproteiny o velmi nizké hustoté
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